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El presente trabajo de investigación centra su atención en la implementación de los 
principios del enfoque de calidad basada en el diseño en la reformulación del producto 
tabletas masticables de acción bucofaríngea.  Así, en una primera fase se realizó la 
revisión tanto del producto como del proceso con el fin de conocer su desempeño 
histórico.  Posteriormente, se inició la reformulación del producto para lo que fue 
necesario definir los objetivos de calidad para el producto, identificar las características 
críticas de calidad y proponer una nueva formulación y un nuevo proceso de fabricación, 
los que fueron evaluados respecto a su influencia en el cumplimiento de dichas 
características críticas de calidad utilizando para ello matrices de priorización y matrices 
de análisis de riesgos. Finalmente, se avanzó en la definición de las condiciones de 
operación a partir de estudios basados en diseño estadístico experimental. 
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This research work is focused on the implementation of Quality by Design principles for 
reformulating chewable tablets intended for treatment local irritation or infections of the 
mouth or throat.  The starting point for the work was the review of the process and the 
product to know about its historical performance.  Then, product reformulation was 
beginning from the definition of the product quality profile, the identification of the 
critical quality attributes and the proposal of new product formulation and manufacture 
process, which have been examined regarding to their influence in achieving the critical 
quality attributes. To this end prioritizing matrices and risk assessment matrices were 
used. Finally, in this work the operating conditions were defined by using design of 
experiments.    
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La industria farmacéutica es reconocida como una de las más exigentes en cuanto al 
cumplimiento de estándares de calidad, considerando la criticidad de los productos que 
elabora.  Sin embargo, a pesar de ello, frecuentemente se reportan eventos que 
comprometen la calidad de los productos (FDA, 2013), los que principalmente se 
encuentran asociados al diseño tanto del producto como de su proceso de fabricación.  
Por tal razón, durante los últimos años se han enfocado los esfuerzos hacia la búsqueda e 
implementación  de estrategias basadas en la gestión del conocimiento y en la gestión del 
riesgo en calidad (ICH Q10, 2009), las que en conjunto se han consolidado en el concepto 
de Calidad basada en el Diseño (QbD).  Dicho concepto fue propuesto inicialmente por la 
FDA en el año 2003 (FDA, 2004), como parte de las iniciativas de aseguramiento de la 
calidad orientadas a construir la calidad de los productos desde el momento en el que 
éstos son desarrollados y sus procesos de manufactura son establecidos.  Teniendo en 
cuenta el aporte que significa su implementación, en términos del cumplimiento de 
exigencias como validación de procesos productivos, el enfoque de QbD forma parte 
integral de guías tales como las ICH Q8, Q9 y Q10 (ICH Q8, 2007; ICH Q9, 2007; ICH Q10, 
2009), promoviendo la innovación y el mejoramiento continuo de los productos.  Así, 
tanto los productos como los procesos son diseñados a partir de la aplicación de técnicas 
de gestión del riesgo, orientadas a garantizar el cumplimiento de las necesidades de los 
consumidores, los requerimientos regulatorios y las expectativas de la empresa, 
particularmente aquellas de carácter económico (Charoo y col., 2012). 
 
Sin embargo, los principios de QbD no son aplicables exclusivamente a los productos y 





prácticas de mejoramiento continuo de una organización, lo que permite una nueva 
visión hacia la actividad productiva y el rediseño de productos y procesos.  En este 
sentido, el objetivo de la presente tesis es aplicar el enfoque de calidad basada en el 
diseño a la reformulación de una forma farmacéutica sólida tipo tableta masticable, la 
que se ha elegido como caso de estudio.  De esta manera, será posible ejemplificar la 
aplicación de nuevas tendencias y herramientas para el diseño de productos, las que en 
esencia buscan  relacionar los parámetros críticos de la formulación y del proceso con los 
atributos críticos de calidad del producto.  Igualmente, se pretende que los resultados 
obtenidos con la realización del presente trabajo sirvan de modelo para el desarrollo de 
investigaciones del tipo Universidad – Industria, a través de los que la Universidad logra 
un acercamiento a la realidad de la producción farmacéutica en Colombia promoviendo 

























2.1 Objetivo general 
Aplicar los conceptos del enfoque de calidad basada en el diseño (QbD) al rediseño de 
tabletas masticables de acción local bucofaríngea con el fin de ilustrar con un caso de 
estudio, la implementación de nuevos conceptos de aseguramiento de la calidad en la 
industria farmacéutica. 
 
2.2 Objetivos específicos 
Realizar la revisión de los registros de fabricación del producto tabletas masticables de 
acción local bucofaríngea, con el fin de conocer las tendencias en el cumplimiento de las 
especificaciones de calidad, sean estas las asociadas a las expectativas de los clientes o a 
los requerimientos de la empresa. 
Evaluar el proceso de manufactura del producto tabletas masticables de acción local 
bucofaríngea utilizando la metodología de análisis de riesgos, con el propósito de 
identificar los puntos críticos para el cumplimiento de las especificaciones de calidad. 
Avanzar en las actividades de desarrollo de producto y de proceso que se consideren 
pertinentes, teniendo en cuenta tanto el enfoque de calidad basada en el diseño como los 
resultados obtenidos en el cumplimiento de los dos objetivos específicos anteriores, con 
el objeto de contribuir al diseño de un producto y de un proceso que satisfagan las 












3. Marco teórico 
 
Los medicamentos se presentan en diferentes formas farmacéuticas, tales como las 
líquidas (jarabes, suspensiones y soluciones hidroalcohólicas, entre otras), semisólidas (p. 
ej., ungüentos, cremas y geles) y sólidas tales como polvos, granulados y comprimidos 
(Aulton, 2004), siendo estos últimos los de interés para el presente trabajo.   
 
Para el caso específico del desarrollo de una forma farmacéutica sólida comprimida, es 
importante el cumplimiento de etapas lógicas hasta llegar a la formulación definitiva.  La 
primera de ellas es la preformulación, en la que se evalúan todos los factores que influyen 
en la formulación tales como especificaciones técnicas de los ingredientes activos y 
excipientes, su compatibilidad y su estabilidad (Aulton, 2004).  Tomando como punto de 
partida los resultados de la preformulación, se procede a la selección de las materias 
primas y de las condiciones de proceso.  Esto permite establecer una fórmula del 
producto y proponer el método de fabricación. Finalmente, se continúa con la etapa de 
escalamiento, en la que deben considerarse los criterios técnicos soportados en las 
conclusiones obtenidas en las etapas de preformulación y de formulación.  Igualmente, 
deben incluirse criterios de optimización de los recursos humanos, físicos y de tiempo de 
proceso (Villafuerte, 2011). Con lo anterior,  se espera conseguir las condiciones del 
proceso y de la formulación que proporcionen un producto farmacéuticamente estable y 
seguro, con el efecto terapéutico para el que fue desarrollado y ajustado a los estándares 






Durante los últimos años, fruto de la experiencia en validación de procesos de 
manufactura, se ha reconocido la importancia de las actividades de desarrollo de 
producto en el contexto del aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica 
(Picado, 2012). Indudablemente, es en la preformulación, la formulación y el 
escalamiento, en donde se encuentran los fundamentos de una adecuada validación de 
procesos productivos.   
 
La preformulación como actividad orientada en esencia a la búsqueda de información, 
sea experimental o bibliográfica, acerca de cada uno de los materiales y de la tecnología 
disponible, ofrece la argumentación para la toma de decisiones en las demás etapas de 
desarrollo de un producto y en proyectos posteriores relacionados, tales como los de 
optimización.  Es la preformulación la que orienta la adecuada selección de los 
componentes de una formulación y constituye uno de los principales insumos en el 
diseño de cada una de las operaciones unitarias que integran el proceso productivo 
(Villafuerte, 2011). Por su parte, la formulación y el escalamiento, adecuadamente 
soportados en la gestión del riesgo en calidad y el diseño estadístico experimental, 
facilitan la argumentación para sustentar lo que se denominarían las “mejores 
condiciones de fabricación”, así como la pertinencia o no, de las actividades de 
supervisión de la producción y de control de calidad, sea al producto en proceso o al 
producto terminado (Charoo, 2012). 
 
De otro lado, las diferentes etapas de desarrollo de un producto farmacéutico se 
encuentran apoyadas por la administración del riesgo en calidad, la que es definida como 
un proceso sistemático para la evaluación, control, comunicación y revisión de los riesgos 
asociados a la calidad (Vincent y Honeck, 2004).  Las etapas fundamentales en su 





farmacéuticos (i.e., la identificación, análisis y evaluación del riesgo), la definición de 
estrategias para controlarlos (sea que se logre reducirlos o simplemente aceptarlos), la 
difusión a los interesados de dichos riesgos y de sus estrategias de control y, la revisión 
permanente de ese riesgo a través del ciclo de vida del producto (Welchy col., 2004).  
Algunas de las herramientas que se utilizan con este propósito incluyen el análisis de las 
fallas y sus efectos (Failure Mode and Effect Analysis, FMEA) y el análisis de riesgos y 
determinación de puntos críticos de control (Hazard Analysis and Critical Control Points, 
HACCP), entre otras (ICH Q9) (ICH, 2005). 
 
Todos los planteamientos expuestos anteriormente, se han reunido bajo el título de 
Calidad basada en el Diseño (Quality by Design, QbD), y buscan en esencia el diseño de 
productos y procesos robustos, es decir, hacer los productos y procesos insensibles a 
factores externos difíciles de controlar y a la variación transmitida de componentes, así 
como reducir la variabilidad del producto y de los procesos con respecto a objetivos de 
diseño (Picado y Eckelman, 2002). 
 
Como se sintetiza en la Figura 1, implementar calidad basada en el diseño, en esencia 
significa definir adecuadamente los atributos críticos de calidad del producto, identificar 
los parámetros críticos de control del proceso, estandarizar el proceso productivo, 
estimar los espacios de diseño para los diferentes parámetros críticos del proceso y 
definir las estrategias de control (ICH Q9, 2007).  Hoy por hoy se reconoce que estos 
elementos son claves para el éxito de la fabricación en el día a día de un producto 
farmacéutico. Es imperativo que las decisiones relacionadas con el diseño y el desarrollo 
del proceso, las bases de las estrategias para el control del proceso y la justificación de 







Figura 1. Metodología de Calidad basada en el Diseño (QbD) para el desarrollo de 
productos. 
 
Los grandes logros obtenidos por compañías de clase mundial con altos índices de calidad 
y productividad están basados, en parte, en su énfasis en la aplicación de técnicas del 
diseño robusto en las etapas iniciales de diseño de productos y procesos (Picado y 
Eckelman, 2002). En términos prácticos, la interrelación de los conceptos de diseño de 
producto, calidad y productividad, constituyen la esencia de la Guía Q8, propuesta por la 
Conferencia Internacional de Armonización de requerimientos técnicos para el registro de 
productos farmacéuticos de uso humano (ICH, por sus siglas en inglés).  Así, el desarrollo 
farmacéutico es la oportunidad para aplicar el conocimiento ganado a través de la 
implementación de un enfoque científico y de la administración del riesgo en calidad, en 
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ciclo de vida de los productos como la fuente de nuevo conocimiento acerca de los 
productos farmacéuticos, el que debe ser utilizado como base del mejoramiento continuo 
en términos de producción.  Así, los cambios en cualquiera de los aspectos inherentes a la 
fabricación industrial farmacéutica, deben ser vistos como una oportunidad adicional 






























Para ejemplificar la aplicación de las nuevas tendencias en aseguramiento de la calidad 
para la industria farmacéutica se eligió como caso de estudio la reformulación y rediseño 
del proceso de fabricación del producto tabletas masticables de acción local 
bucofaríngea.  Inicialmente se llevó a cabo la revisión de producto con el fin de identificar 
las no conformidades y desviaciones más frecuentes, tanto en el cumplimiento de las 
especificaciones de calidad como en las actividades de producción.  Posteriormente, con 
el propósito de implementar la metodología QbD, fueron establecidos los atributos de 
calidad y los atributos críticos de calidad para el producto, se identificaron los aspectos 
críticos de producto y de proceso para el cumplimiento de dichos atributos de calidad, se 
efectuó el análisis de riesgos del proceso.  De acuerdo con los resultados obtenidos, se 
propuso el rediseño de las etapas identificadas como críticas para lo que fue utilizado el 
diseño estadístico experimental.   
 
4.1 Revisión del producto. 
 
Teniendo en cuenta que el producto tabletas masticables de acción local bucofaríngea 
lleva más de 50 años en el mercado, se consideró de suma importancia el conocer su 
comportamiento histórico a fin de recopilar la experiencia y el conocimiento que ha 
desarrollado el personal técnico y operativo durante la rutina de fabricación.   
Con este propósito se siguieron los lineamientos propuestos por Rodríguez (1999) 





de calidad de los lotes fabricados en el año 2011. Dicha información fue tabulada y 
graficada de forma comparativa entre lotes, con el propósito de identificar las tendencias 
en el cumplimiento de las especificaciones de proceso y de producto.  Las desviaciones 
principales fueron investigadas para encontrar las posibles causas y sugerir las 
modificaciones que permitan generar mejoras en el proceso y en el producto.  
 
4.2 Reformulación del producto y rediseño del proceso productivo. 
 
La reformulación del producto y el rediseño del proceso productivo se llevaron a cabo en 
varias subetapas, las que comenzaron con la definición de los atributos de calidad y 
finalizaron con actividades experimentales planeadas utilizando como herramienta el 
diseño estadístico de experimentos. 
 
4.2.1 Definición de los atributos de calidad y los atributos críticos de calidad del 
producto. 
Los resultados obtenidos en la revisión de producto evidenciaron la necesidad de 
reformular tanto el producto como su proceso de elaboración.  Por tal razón, fueron 
identificados los atributos de calidad y los atributos críticos de calidad del producto, con 
el propósito de direccionar el trabajo a desarrollar hacia el cumplimiento de las 
especificaciones de calidad y focalizar los esfuerzos en aquellos aspectos que se 







4.2.2 Propuesta de modificaciones a la formulación del producto y al proceso de 
fabricación. 
 
4.2.2.1 Priorización de riesgos y análisis de riesgos asociados a la formulación del 
producto y al proceso de fabricación. 
En esta etapa se analizó la influencia tanto de los componentes de la formulación como 
de cada una de las etapas del proceso, en la calidad del producto.  Así, en una primera 
aproximación para identificar la criticidad de cada una de las variables estudiadas, se 
empleó la matriz de Análisis de Riesgos y Mitigación (RAMM; Risk Analysis and Mitigation 
Matrix) (Brindley col., 2012).  Posteriormente fue llevado a cabo el análisis de riesgos 
detallado para las variables consideradas críticas utilizando el método de Análisis de 
Fallas y Efectos (FMEA; Failure Mode and Effect Analysis) (Carbone y Tippett, 2004). 
 
4.2.2.2 Actividades experimentales orientadas a la reformulación del producto y del 
proceso de fabricación. 
Una vez identificados los factores de riesgo asociados al producto y al proceso, se 
procedió a reformular las tabletas masticables de acción local bucofaríngea y a rediseñar 
su proceso de fabricación.  Con este propósito fueron desarrollados ensayos preliminares 
que permitieron una aproximación a un nuevo procedimiento de fabricación.  Para este 
proceso se realizó su correspondiente análisis de riesgos y aquellas etapas identificadas 
como críticas, fueron optimizadas utilizando un diseño estadístico experimental (DoE, por 
sus siglas en inglés) fraccionado para cuatro variables y ocho ensayos (Saderra, 1993).  
Para cada uno de los ensayos fueron preparados 2.5 kg de producto a escala piloto, 
siguiendo el protocolo de trabajo previamente definido (Anexo 1) y las condiciones 
establecidas por el DEE.  Las variables respuesta fueron aquellas que permitían conocer el 





(variación de peso de las tabletas y densidad aparente, densidad apisonada, fluidez, 












5. Resultados y discusión de resultados 
 
5.1 Revisión del producto. 
La Tabla 1. Presenta la fórmula cualicuantitativa del producto bajo estudio y la Figura 2 
esquematiza el proceso de fabricación existente antes del desarrollo de la presente tesis, 
el que involucra las etapas de dispensado o pesaje de las materias primas, incorporación 
del activo 1 y granulación, secado 1, re-granulación, incorporación del activo 2, secado 2, 
mezcla final y tableteado. 
 
 
Tabla 1. Composición cualicuantitativa del producto tabletas masticables de acción local 
bucofaríngea. 
Componente %p/p 
Activo 1 0.010 
Activo 2 0.750 
Diluente 1 80.000 
Diluente 2 10.830 
Aglutinante 1 0.510 
Aglutinante 2 0.450 
Lubricante 1 0.450 
Lubricante 2 0.450 
Sabor (Esencia en polvo) 0.200 
Colorante 0.2000 
Endulzante artificial 0.450 
Disolvente 1 4.000 







Etapa 1: Dispensación de materias primas 
 
Etapa 2: Mezcla, Incorporación de activo 1 y granulación. 
 
 
Etapa 3: Secado 1. 
 
Figura 2. Diagrama del proceso convencional para la obtención de tabletas masticables de 
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Etapa 4. Regranulación. 
Etapa 5. Incorporación del activo 2
 
Etapa 6. Secado 2 
 
 
Etapa 7. Mezcla final 
 
Figura 2. Diagrama del proceso convencional para la obtención de tabletas masticables de 
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Etapa 8. Tableteado 
 
Figura 2. Diagrama del proceso convencional para la obtención de tabletas masticables de 
acción local bucofaríngea (continuación). 
 
 
Cuando la calidad basada en el diseño pretende ser implementada para la reformulación 
de un producto farmacéutico, se hace imperativo el adecuado conocimiento del producto 
y de su proceso de fabricación.  Es necesario disponer de información, por ejemplo, 
acerca de la variabilidad en las materias primas, de los problemas más recurrentes que 
conducen a retrabajos, del historial de quejas y reclamos y del comportamiento de los 
estudios de estabilidad.  Esto permite adquirir criterio basado en la experiencia, el que 
será de utilidad para la elaboración de estrategias racionales para el rediseño del 
producto y del proceso.  En este sentido, en el presente trabajo fue recopilada la 
información correspondiente a los registros de producción y de control de calidad de diez 
lotes fabricados en el período Enero – Diciembre de 2011 (Tabla 2.).  
 
En primer lugar, la revisión de producto se orientó a la revisión del comportamiento de 
las variables críticas del proceso que pueden influir en el cumplimiento de las 
especificaciones del producto como en el desempeño mismo del proceso.  Es así como se 
revisaron los resultados obtenidos en los controles de temperatura del agua para la 
INICIO GRANULADO PARA 
COMPRIMIR COMPRESION 












preparación de la solución del aglutinante y la temperatura de la solución aglutinante, la 
humedad del granulado y el rendimiento del granel obtenido.  Igualmente, fue estudiado 
el comportamiento en el tiempo de los controles durante la etapa de compresión (dureza, 
peso, friabilidad, diámetro, altura y rendimiento del proceso).  Los resultados 
consolidados son presentados en la Tabla 3 y la Figura 3.  
 
Tabla 2. Información general acerca de los lotes seleccionados para la revisión del 










Acciones correctivas o 
preventivas 
51-01 Aprobado 148.412 2011-01-25 No Presentada N/A N/A 
51-02 Aprobado 148.369 2011-02-22 No Presentada N/A N/A 
51-03 Aprobado 147.550 2011-05-02 No Presentada N/A N/A 
51-04 Aprobado 48.910 2011-05-18 Rendimiento por 
debajo del límite 
El tamaño 
del lote es 
pequeño. 
Fabricar tamaño de lote 
estandarizado 150.000 
tabletas. 
51-05 Aprobado 147.997 2011-05-25 No Presentada N/A N/A 
51-06 Aprobado 98.704 2011-06-29 No Presentada N/A N/A 
51-07 Aprobado 148.132 2011-08-03 No Presentada N/A N/A 
51-08 Aprobado 148.344 2011-09-16 No Presentada N/A N/A 
51-09 Aprobado 148.106 2011-10-12 No Presentada N/A N/A 
51-10 Aprobado 147.803 2011-11-15 No Presentada N/A N/A 
 
 
En la revisión de los registros de lote seleccionados para el presente estudio, no se 
encontraron desviaciones al procedimiento de fabricación.  De acuerdo con los 
resultados, las siguientes son las conclusiones respecto al comportamiento de cada una 
de las variables del proceso: 
- Temperatura del agua para la preparación del aglutinante: se mantiene dentro de los 






Tabla 3. Comportamiento en el tiempo de algunas variables del proceso de fabricación de 




- Temperatura de la solución aglutinante: llaman la atención los lotes 4 y 10 para los 
que los valores se encuentran cercanos al límite superior e inferior, respectivamente.  
El lote 7 se encuentra fuera de especificación del límite inferior. 
- Humedad residual del granulado: la tendencia de los valores para los diferentes lotes 
es hacia un valor muy bajo con respecto a la especificación. 
- Rendimiento del granel de granulado: todos los valores se encuentran dentro de la 
especificación. Ningún lote sobrepasa el 100% de rendimiento. 
Especificación Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4 Lote 5 Lote 6 Lote 7 Lote 8 Lote 9 Lote 10
Tamaño de lote Teórico 150000 Tab 150000 150000 150000 50000 150000 100000 150000 150000 150000 150000
Temperatura  del agua para preparar 
la solución aglutinante (°C)
65 - 80 °C 70 66 66.30 75 71.3 67 65 67 67.4 68.4
Temperatura de la solución 
aglutinante (°C)
50 - 75 °C 65 56 60 75 57.3 54 47.7 60 54.5 50
Tiempo de mezcla inicial (min) 57 33 40 55 25 20 30 75 35 30
Tiempo de secado (horas)
Aproximadamente 
6 Horas
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Humedad del granulado (%) Máximo 6% 1.12 1.32 1.15 0.7 0.98 1.22 1.34 1.30 1.36 1.09
20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
20 20 20 20 20 20 20 20 20
20 20 20 20 20 20 20 20
Rendimiento granel de granulado(%)
Total Kg producido / 
Kg Teorico * 100%
98.95 98.30 99.29 98.50 98.88 99.39 99.47 99.72 99.38 99.71
Tiempo de Compresión (horas) 7.5 10 11.5 3.5 11.5 8 14.5 12 12 12.5
Rendimiento de tabletas (%) 98.95 98.30 99.29 98.50 98.88 99.39 99.47 99.72 99.38 99.71
Rendimiento de producto 
terminado (%)
und. Producidas / 
und teoricas * 100
98.94 98.01 98.36 97.82 98.66 98.70 98.75 98.90 98.74 98.54
Cada mezclador se 
deja en 











- Dureza de las tabletas: todos los lotes se encuentran dentro de las especificaciones de 
dureza y la variabilidad es muy pequeña, a excepción del lote 4 cuyo valor promedio 
de dureza aunque se encuentra dentro de especificaciones, no sigue la tendencia de 
los otros (12 Kg-f). 
- Friabilidad de las tabletas: Todos los valores obtenidos de la variable friabilidad como 
control en proceso, se encuentran dentro de la especificación de máximo el 1%. 
Ningún lote supera el 0,6% de friabilidad. 
 
 
Figura 3. Tendencias en el comportamiento de diferentes variables en el proceso de 
producción asociadas a la etapa de tableteado durante la fabricación de tabletas 

















































































































- Peso promedio de las tabletas: Se evidencia en la Figura 3 que el comportamiento del 
peso promedio de las tabletas es muy estable.  Solo para el lote 2, aunque se 
encuentra dentro de la especificación, se reporta un valor un poco inferior que el 
resto de los lotes. 
- Dimensiones de las tabletas: De acuerdo con los datos obtenidos en el control en 
proceso para la altura y el diámetro promedio de las tabletas, no existen resultados 
fuera de especificación.  
- Rendimiento al final de la etapa de tableteado: todos los valores de rendimiento  se 
encuentran dentro de especificaciones, con estos datos se evidencia que las pérdidas 
dadas en el proceso de fabricación hasta la obtención de las tabletas están 
controladas  y se encuentran dentro de los valores esperados. 
 
La revisión de producto también incluyó la información registrada para el control de 
calidad del producto terminado.  En la Figura 4. se sintetizan los comportamientos 
obtenidos para cada uno de los parámetros evaluados.  En términos generales, el 
producto cumplió las especificaciones.  No obstante, las siguientes son las conclusiones 
particulares según cada parámetro: 
- Contenido de los activos: todos los resultados reportados se encuentran dentro de la 
especificación, para el IFA 1 es entre 0.225 – 0.275 mg/ tableta y para el IFA 2 entre  
13.5 – 16.5 mg/tableta.  
- Tiempo de desintegración: a pesar de ser una tableta masticable de acción local 
bucofaríngea para la cual  no es crítico el tiempo de desintegración, este se ha 
establecido como un parámetro de calidad.  Según los resultados obtenidos, la 
tendencia del tiempo de desintegración está entre 20 y 30 minutos, cumpliendo 








Figura 4. Tendencias en el comportamiento de diferentes variables en el control de 
calidad final al producto tabletas masticables de acción local bucofaríngea.  Período de 
estudio: Enero – Diciembre de 2011. 
 
 
De otro lado, la revisión de producto realizada consideró los reportes de resultados fuera 
de especificación,  devoluciones,  quejas y reclamos y  estudios de estabilidad.  Los 
siguientes fueron los hallazgos para cada uno de ellos: 
- Resultados fuera de especificación: No se reportan resultados fuera de especificación 
para ninguna de las actividades que hacen parte del proceso productivo. 
- Devoluciones: las devoluciones de producto que se presentaron fueron por razones de 













































































vendedor o por maltrato de plegadizas durante el transporte.  No se reportan 
devoluciones por problemas de calidad del producto. 
- Quejas y reclamos: durante el año 2011 se reportó un comunicado vía e-mail, por parte 
de uno de los vendedores, informando sobre una situación puntual presentada en la 
ciudad de Buenaventura, en la que varios clientes reportan un episodio alérgico al 
momento de consumir el producto.  El laboratorio, a través del Departamento de 
Aseguramiento de Calidad, buscó infructuosamente, el establecer contacto con los 
clientes afectados para iniciar la investigación correspondiente. 
- Estudios de estabilidad: por política del laboratorio, y de acuerdo con lo establecido en el 
programa de estabilidades, el primer lote de cada producto fabricado en la planta y que 
sea de propiedad del laboratorio, es sometido a estudio de estabilidad natural.  Así, los 
resultados obtenidos demuestran que el producto es estable durante la vida útil asignada 
(tres años).  Según información suministrada por el Departamento de Aseguramiento de 
Calidad, el producto bajo estudio no evidencia problemas con su estabilidad asociados al 
diseño de la fórmula o a cualquier otra causa. 
 
 
De acuerdo con todo lo anterior, es posible afirmar que para cada uno de los parámetros 
controlados tanto en proceso como finales, se evidencia el cumplimiento de las 
especificaciones establecidas como  parámetros de calidad de las tabletas.   Sin embargo, 
considerando los datos históricos obtenidos es conveniente modificar los valores de 
especificación para los siguientes controles en proceso: 
- Humedad del granulado: valor actual, máximo 6%.  Se sugiere máximo 1.5%.  
- Rendimiento del granel: valor actual, 98%-102%.  Se sugiere 98% - 100%. 
- Dureza de las tabletas: valor actual, entre 6 y 15 Kg-f.  A excepción del lote 4 en el que 
se obtuvo un valor de 8.5 Kg-f, para los demás se reportaron valores superiores a 10 






De otro lado, cabe resaltar que a pesar de ser el tiempo de proceso una variable que tiene 
poca incidencia en la calidad de los productos, es de gran relevancia desde el punto de 
vista de la oportunidad de mercado, lo que puede reflejarse en su rentabilidad para la 
empresa y como consecuencia, en el interés que pueda tener el laboratorio para 
continuar su manufactura. Como se observa en la Tabla 3, el tiempo total requerido para 
la fabricación del producto Tabletas masticables de acción local bucofaríngea es de 30 
horas.  Un análisis fundamentado en la experiencia de producción, sugiere que la 
composición de la formulación y la secuencia de actividades involucradas en su 
fabricación podrían ser las causas principales de ese elevado tiempo de producción.  Por 
ejemplo, ensayos preliminares demuestran que existe un exceso de aglutinante lo que 
demora la etapa de secado y algunas etapas de proceso resultan no lógicas.  En adición, el 
peso de las tabletas es alto comparativamente con productos similares existentes en el 
mercado. 
 
De acuerdo con lo anterior, el presente trabajo avanza en la revisión de la composición 
del producto para desarrollar una fórmula que permita el uso racional de las materias 
primas.  Igualmente se propuso el rediseño del proceso para lograr secuencias lógicas que 
permitan la reducción de los tiempos de proceso. 
 
 
5.2 Reformulación del producto y rediseño del proceso productivo. 
 
El producto tabletas masticables de acción local bucofaríngea, a pesar de presentar 
etapas no lógicas se ha mantenido durante más de 50 años en el mercado. Sin embargo, 
teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la revisión de producto, es pertinente su 





primas requeridas.  Para tal fin, se implementó la metodología de la Calidad basada en el 
Diseño (QbD, por sus siglas en inglés), buscando un producto que satisfaga las 
especificaciones de calidad y un proceso que optimice la utilización de los recursos.  Es el 
objetivo iniciar la implementación de los principios de la gestión del conocimiento y de la 
gestión del riesgo, los que hoy por hoy se consideran fundamentales para el adecuado 
aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica. 
 
- Perfil del producto 
El producto que se pretende rediseñar en la presente tesis corresponde a: 
Tabletas masticables indicadas para el tratamiento de molestias de garganta producidas 
por agentes infecciosos, para lo cual cuenta con un ingrediente farmacéutico con 
actividad anti-infecciosa (concentración 1.4 mg/tableta), y otro ingrediente farmacéutico 
que mitiga de manera inmediata los malestares de la garganta (concentración 10 
mg/tableta).  Su vía de administración es oral, la forma de las tabletas es redonda con 
diámetro de 16 mm, de peso aproximadamente 1200 mg, con tiempo de desintegración 
inferior a 30 minutos, con propiedades organolépticas palatables y con más de una 
variedad de sabor y color.  También es importante el diseño del material de empaque 
tanto primario como secundario, a fin de que sea de fácil lectura y costo efectivo.  La 









5.2.1 Definición de los atributos de calidad y los atributos críticos de calidad del 
producto. 
 
Teniendo en cuenta que el producto tabletas masticables de acción local bucofaríngea se 
encuentra en el mercado, la definición de los atributos de calidad se realizó teniendo en 
cuenta la experiencia misma del laboratorio farmacéutico sobre el producto.  Sobre esta 
base, fue realizado el análisis de cuáles de todos los atributos de calidad revestía 




- Definición de los atributos de calidad. 
 
Según informe del departamento comercial, el producto requiere de mejoras de acuerdo 
con comentarios de los consumidores.  Igualmente, el departamento técnico también 
considera que el producto requiere de reingeniería en su proceso de fabricación sin 
modificar significativamente las especificaciones de calidad autorizadas por el organismo 
regulador. 
 
Atributos de calidad planteados por el consumidor: El consumidor expresa a través de los 
representantes del departamento comercial que se debe mejorar el sabor del producto, 
puesto que el sabor residual es “raro”.  Asimismo, se considera que el tamaño de la 






Atributos de calidad planteados por el área técnica: El proceso de manufactura presenta 
una secuencia de pasos que obligan a contraflujo de proceso (secuencias no lógicas), 
haciéndolo complejo por lo que aumentan las posibilidades de errores en producción.  En 
adición, el proceso requiere elevados tiempos para algunas operaciones, los que a la luz 
de la experiencia se consideran “innecesarios”. 
 
Teniendo en cuenta lo planteado tanto por los consumidores como por el área técnica, se 
considera importante prestar especial atención a la potencia de los ingredientes activos, a 
las propiedades organolépticas tales como el sabor, el olor, el aspecto y al tamaño de la 
tableta.   De forma complementaria y considerando el tipo de forma farmacéutica y sus 
especificaciones de calidad típica, deben ser incluidos también parámetros de control 
tales como las dimensiones, la dureza, el peso, la uniformidad de contenido y la 
desintegración de la tableta.  
 
Los anteriores parámetros tienen influencia directa unos sobre el consumidor y otros 
sobre los clientes internos de la compañía siendo sin duda los más relevantes, los 
primeros.  Es así como el contenido de  los ingredientes activos garantiza la acción 
farmacológica del producto, es decir eliminar o aliviar las molestias infecciosas en la 
garganta.  Se requiere un efecto de alivio inmediato, producido por el activo 2 que tiene 
acción anestésica local y de forma complementaria, un efecto desinfectante 
bacteriostático que es debido al ingrediente activo 1. 
 
Respecto al sabor y al olor, estas son propiedades organolépticas que dan comodidad y 
agrado al consumidor al momento de administrar el medicamento.  Estos parámetros se 





que se logre su efecto farmacológico y obliga a mayores refinamientos en lo que 
corresponde a las propiedades organolépticas, más específicamente las gustativas.   
 
En este mismo orden de ideas, las dimensiones de la tableta son importantes ya que 
participan en la definición de la experiencia de uso del producto.  Igualmente, la altura de 
la tableta influye significativamente en el buen desempeño de la etapa siguiente a la 
compresión, que es el encelofanado, en particular al transporte de la tableta por la línea 
de envasado y al paso de la tableta por la estación de colocación de éstas dentro de los 
sobres.  
De acuerdo con lo anterior, la Tabla 4 presenta una síntesis de los objetivos de calidad 
asociados al perfil del producto, los que reúnen los objetivos a alcanzar, según el perfil del 
producto y su definición desde el punto de vista cuantitativo.   
 
 
- Definición de los atributos críticos de calidad 
 
Como ya se ha mencionado, los atributos críticos de calidad permiten focalizar los esfuerzos en el 
rediseño del producto y su proceso productivo.  La Tabla 5, presenta los resultados consensuados 
por el grupo de expertos del laboratorio farmacéutico que apoyó el desarrollo de la presente 
tesis, integrado por profesionales de las áreas de producción, desarrollo de producto, 
aseguramiento de calidad y control de calidad. Los atributos críticos de calidad se han identificado 
a partir de los requerimientos técnicos que definen el producto.  No se consideró pertinente 
incluir lo correspondiente a tiempos de producción, debido a que cualquier propuesta que se 






Tabla  4.  Definición de los objetivos de calidad asociados al perfil del producto. 
Atributos Objetivo de Calidad del perfil del producto Criticidad 
Objetivo perfil del producto Objetivo de calidad 
cuantitativo 
 
Formas de dosificación Tabletas masticables 
 
 Garantizar solución gradual de 
las tabletas, liberación de los 
activos. Eficacia en la 
administración 
Potencia Ingrediente farmacéutico 
activo 2 ,  10 mg  
Ingrediente farmacéutico 
activo 1,  2  mg 
Identificación (positiva), 
Ensayo (±10%), uniformidad de 
contenido (Cumple) 
Eficacia 
Sabor y olor  Palatable Causar aceptación o rechazo 
del consumidor. 
Tamaño de la tableta Dimensiones (diámetro y 
altura) 
Diámetro (19± 0.95 mm) y 
altura (5.54 ± 0.54 mm)  
Comodidad del  paciente al 
momento de chupar la tableta 
y buen desempeño del 
proceso de encelofanado 
Requerimientos técnicos 





Uniformidad de contenido 
10 – 14 kgf 
 1% 
 30 min 
Cumple farmacopea 
Permite el cumplimiento de 
especificaciones técnicas 
asociadas al tipo de forma 
farmacéutica. 
Estabilidad Conservar las propiedades 
fisicoquímicas y la potencia de 
los IFA durante al menos 36 
meses. 
Los ensayos de cuantificación 
de los IFA dentro de 
especificación 90 -110 de lo 
declarado por tableta. 
Eficacia  
Tiempos de Proceso - El tiempo del proceso no debe 
ser superior a 230 horas 
Incremento de los costos del 
proceso 
Secuencias no lógicas - El proceso debe ser en sentido 
lógico y consecutivo en las 
etapas requeridas para el 
proceso. 
Contra flujo de proceso y por 




De otro lado, a cada atributo de calidad se le asignó una puntuación de 1, 3 ó 9, teniendo en 
cuenta el análisis previamente realizado acerca de la importancia de cada uno de ellos y 





los consumidores. Como se observa, los mayores puntajes han sido otorgados a las propiedades 
organolépticas sabor y olor, a la potencia y a la uniformidad de contenido. 
 
Tabla 5.  Atributos críticos de calidad para el producto tabletas masticables de acción local 
bucofaríngea.  





organoléptica Potencia Dureza Friabilidad Desintegración 
Uniformidad  
de contenido  




5.2.2 Propuesta de modificaciones a la formulación y al proceso de fabricación. 
 
La propuesta de modificaciones tanto a la fórmula del producto como a su proceso 
productivo, inicia con la identificación de la influencia de las materias primas que forman 
parte de la formulación del producto tabletas masticables de acción local bucofaríngea y 
de la criticidad de las diferentes etapas involucradas en su proceso de fabricación. Sobre 
esta base fueron propuestas las modificaciones que se consideraron pertinentes, las que 
fueron analizadas con la metodología de análisis de riesgos.  Para su puesta en práctica se 







5.2.2.1 Priorización de riesgos y análisis de riesgos asociados a la formulación y al 
proceso de fabricación. 
 
La identificación de los riesgos asociados a la fabricación de tabletas masticables de 
acción local bucofaríngea incluyó en su etapa inicial, la determinación de los factores que 
inciden en los atributos críticos de calidad. 
 
- Determinación de los factores que inciden en los atributos críticos de calidad del 
producto 
 
Si bien todos los componentes de una formulación para un producto farmacéutico tienen 
el mismo nivel de importancia en su calidad, algunos de ellos resultan determinantes.  Por 
tal razón, la metodología QbD requiere su identificación para orientar los esfuerzos de 
desarrollo o reformulación del producto.  Para tal fin se ha empleado una matriz de 
ponderación en la que se asigna un valor de 1, 3 ó 9, dependiendo de la importancia de 
cada componente de la formulación en el cumplimiento de las especificaciones de calidad 
(Tabla 6).  El valor ponderado, el cual determina la criticidad de la materia prima, 
corresponde a la sumatoria del producto entre el valor asignado y el valor de criticidad 
que previamente se asignó a cada requerimiento de calidad.  Para facilitar la 
interpretación visual, los componentes críticos se han resaltado con color rojo, los de 
criticidad media con color amarillo y los de baja criticidad con verde. Así, de acuerdo con 
los resultados obtenidos, los componentes activos, el agente saborizante, la esencia y el 
edulcorante artificial son las materias primas que definen en gran medida el éxito del 








Tabla 6. Matriz de ponderación de la criticidad de cada uno de los componentes de la 
formulación del producto Tabletas masticables de acción local bucofaríngea, en el 





El presente trabajo avanzó hasta la revisión de los registros correspondientes al control 
de calidad de las materias primas que resultaron críticas para el cumplimiento de las 
especificaciones de calidad de los lotes de producto fabricados en el período Enero – 
Diciembre de 2011.  La información disponible corresponde a muy pocos lotes de materia 
prima (dos lotes para cada uno de los ingredientes activos y un lote para cada una de las 
fragancias), los que indican el cumplimiento de las especificaciones de calidad y no 
permiten identificar ninguna tendencia acerca de desviaciones que puedan tener impacto 
en la calidad del producto final (Anexo 2).  
3 3 3 3 9 9 9 1 1 1 9
Diámetro Altura Color Sabor Olor
Diluentes 9 1 3 1 1 1 1 1 1 1 3 99
Aglutinantes 1 1 1 3 3 1 1 9 9 1 3 109
Activos 1 1 1 1 3 1 9 1 1 1 9 213
Lubricantes 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3 1 57
Saborizante 1 1 1 3 9 3 1 1 1 1 1 147
Colorante 1 1 1 3 1 1 1 1 1 1 1 57
Esencia 1 1 1 1 3 9 1 1 1 1 1 141
Endulzante 
artificial














El análisis de criticidad de los componentes de la formulación requiere el conocimiento 
previo y fundamentalmente la experiencia acerca de la influencia que cada uno de ellos 
puede tener sobre la calidad del producto.  Así, la variación en la referencia de alguna de 
las materias primas puede ejercer una influencia positiva o negativa en el 
comportamiento farmacotécnico asociado a la fabricación del producto.  Asimismo, 
podría tenerse impacto en el desempeño biofarmacéutico del producto, el que pone en 
riesgo su eficacia terapéutica. 
 
Una vez evaluado el impacto de la formulación, se realizó un análisis similar para 
identificar las etapas del proceso productivo que resultan críticas para el cumplimiento de 
las especificaciones de calidad del producto (Tabla 7). De acuerdo con los resultados 
obtenidos, se identifican cuatro etapas del proceso de producción que resultan críticas 
para la calidad del producto: incorporación del activo 1, incorporación del activo 2, 
secado 2 y mezcla final. 
 
 
1.2.1.1 Propuesta de reformulación del producto y rediseño del proceso productivo. 
 
Después de establecer la criticidad de los componentes de la formulación y de las etapas 
de proceso de manufactura, se procedió a realizar una revisión de la literatura para 
identificar los posibles componentes que permitieran alcanzar una formulación que 
satisfaga los requerimientos de los clientes tanto internos como externos.  
Posteriormente  se realizaron ensayos experimentales a escala de laboratorio con las 





rediseño del proceso de fabricación a fin de lograr un flujo lógico de las operaciones de 
fabricación. 
 
Tabla 7. Matriz de ponderación de la criticidad de cada uno de las etapas del proceso de 
fabricación del producto Tabletas masticables de acción local bucofaríngea, en el 




Dentro de las evaluaciones funcionales realizadas se consideró el cambio de uno de los 
ingredientes farmacéuticos activos por motivos de funcionalidad, al tiempo que se 
modernizaba la fórmula ya que en el mercado se encuentran disponibles moléculas de 
mejor desempeño en la acción desinfectante.  Adicional a lo anterior, la solubilidad del 
activo seleccionado era similar a la del otro ingrediente activo lo que permitía su adición 
simultánea.   
 
3 3 3 3 9 9 9 1 1 1 9 9 3
Diámetro Altura Color Sabor Olor
Dispensado 3 1 1 3 3 1 3 3 3 3 3 1 1 135
Mezcla (adición 
activo 1 y 
granulación)
1 1 1 1 3 1 9 1 1 1 9 1 1 225
Secado 1 1 1 1 1 1 1 1 9 9 1 1 1 1 79
Regranulación 3 1 3 1 1 1 1 9 3 1 3 1 1 103
Incorporación 
activo 2
1 1 1 1 3 3 9 1 1 1 9 3 9 285
Secado 2 1 1 1 1 1 1 9 9 9 1 1 9 3 229
Mezcla Final 3 1 1 1 3 9 1 3 1 1 9 1 1 233















De igual manera fue modificado el agente colorante debido a que se observó que en la 
fórmula original éste era de naturaleza hidrosoluble lo que generaba interferencia en la 
cuantificación de los activos.  De otro lado, el colorante utilizado presentaba 
inconvenientes desde el punto de vista organoléptico una vez administrado el producto, 
puesto que era evidente una coloración residual en la cavidad oral.  De acuerdo con lo 
anterior se seleccionó un color de baja hidrosolubilidad. 
 
Para mejorar las propiedades organolépticas de palatabilidad, la esencia en polvo fue 
modificada por una esencia líquida, lo que permite combinar dos condiciones fisiológicas 
en la sensación gustativa al momento de consumir un  producto, como lo son el estímulo 
de las papilas gustativas y de las células olfativas.  Asimismo, se seleccionó un endulzante 
artificial que le aportara al producto una dulzura no ostigante sin el sabor residual 
metálico característico del endulzante artificial que hacia parte de la fórmula original.   
 
Finalmente se buscó el diseño de un producto apto para el consumo por parte de 
diabéticos,  para lo cual se seleccionó un diluente con excelentes propiedades 
organolépticas y farmacotécnicas para el desarrollo de tabletas masticables.  Sin 
embargo, aunque en los ensayos realizados se obtuvieron resultados muy semejantes al 
obtenido con la sacarosa (el diluente original en la formulación), resultaba desventajoso 
desde el punto de vista de los costos del producto final.  Por tal razón, solamente fue 
utilizado en un bajo porcentaje teniendo en cuenta los beneficios tecnológicos que 







Tabla 8. Formulación rediseñada para el producto tabletas masticables de acción local 
bucofaríngea. 
Componente %p/p 
Activo 1 0.01 
Activo 2 0.75 
Diluente 1 66.54 
Diluente 2 9.90 
Diluente 3 10.25 
Aglutinante 1 0.45 
Aglutinante 2 0.45 
Endulzante artificial 0.25 
Lubricante 0.85 
Saborizante 0.15 
Esencia líquida 0.20 
Colorante 0.20 
Disolvente 1 6.00 
Disolvente 2 4.00 
 
 
Para lograr una formulación que permitiera cumplir con las expectativas de calidad y 
estabilidad para el producto y rediseñar un proceso lógico fueron realizados diferentes 
ensayos tanto a escala de laboratorio como a escala piloto.  Esto incrementó el 
conocimiento del producto y de su proceso de fabricación.  La formulación resultante es 
presentada en la Tabla 8 y permitió reducir el proceso en dos etapas, es decir de 8 etapas 
que eran necesarias, pasó a 6 etapas de producción.  Como consecuencia, también se 
logra una reducción en los tiempos de proceso y se eliminan los contraflujos 

















Etapa 2: Mezcla, Incorporación de activo 1 y 2 y granulación. 
 
 
Figura 5. Diagrama del proceso rediseñado para la obtención de tabletas masticables de 













en la mezcla de 
diluentes 
DISPENSADO 


















IFA 1 Y 2 
• Disolución 
alcohólica IFA 
1 Y 2 
MEZCLA DE 
VEHICULOS 
• Se mezclan los 
diluentes, colorante con 
alto porcentaje de los 
aglutinantes y se 
adicionan a las 
soluciones 1 y 2 en el 
orden consecutivo, se 
realiza prueba manual 
punto de  granulación 
GRANULACIÓN 










Etapa 3: Secado. 
 
Etapa 4. Regranulación. 
 
Etapa 5. Mezcla final 
 
Etapa 6. Tableteado 
 
Figura 5. Diagrama del proceso rediseñado para la obtención de tabletas masticables de 
acción local bucofaríngea (continuación). 
INICIO GRANULADO 
HUMEDO SECADO 
• Hornos de bandejas 




• La determinación de 
humedad es visual  
























INICIO GRANULADO PARA 
TABLETEAR 
COMPRESION 















- Determinación de los factores que inciden en los atributos críticos de calidad del 
producto 
 
Una vez determinada la composición de la fórmula y rediseñado el proceso de 
fabricación, se procedió a identificar los factores asociados al producto y al proceso, que 
determinan el cumplimiento de los atributos críticos de calidad.  Para tal fin se siguió la 




- Análisis de riesgos para el proceso de fabricación rediseñado. 
El análisis de la criticidad de los componentes de la formulación sobre el cumplimiento de 
las especificaciones de calidad evidencia que el rediseño propuesto permite reducir de 
cuatro materias primas con elevado impacto sobre la calidad del producto, a una materia 
prima (ingredientes activos).  Igualmente, las etapas críticas del proceso se han reducido 
significativamente: cuatro en el proceso inicial respecto a dos en la nueva propuesta.  
Esto permite concluir que el rediseño tanto del producto como del proceso, ha reducido 
los riesgos y permite focalizar la atención en aquellos aspectos que resultan críticos para 
garantizar el cumplimiento de los requerimientos de calidad.  En este sentido, dicho 
análisis de criticidad fue complementado con el análisis de riesgos del proceso, para lo 
que fue empleada la herramienta de análisis de fallas y efectos, FMEA (Failure Mode and 








Tabla 9. Matriz de ponderación de la criticidad de cada uno de los componentes de la nueva formulación del producto Tabletas 





3 3 3 3 9 9 9 1 1 1 9
Diametro Altura Color Sabor Olor
Diluentes 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 75
Aglutinantes 1 1 1 1 1 1 1 3 3 1 3 73
Activos 1 1 1 1 3 1 9 1 1 1 9 213
Lubricante 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 53
Saborizante 1 1 1 1 3 1 1 1 1 1 1 69
Colorante 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 51
Esencia líquida 1 1 1 1 1 3 1 1 1 1 1 69
Endulzante artificial 1 1 1 1 3 1 1 1 1 1 1 69
Propiedad 
Organoléptica Potencia Dureza Friabilidad Desintegración










Tabla 10. Matriz de ponderación de la criticidad de cada uno de las etapas del proceso rediseñado para la fabricación del 






3 3 3 3 9 9 9 1 1 1 9 9 3
Diámetro Altura Color Sabor Olor
Dispensado 3 1 1 3 3 1 3 3 1 1 1 1 1 113
Mezcla, 
incorporación de 
activos 1 y 2 y 
granulación
1 1 1 1 1 1 9 1 1 1 9 1 1 207
Aglutinación 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 1 1 1 65
Secado 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 1 1 65
Re-granulación 3 1 1 1 1 1 1 3 3 1 3 1 1 91
Mezcla Final 1 1 1 1 3 3 1 1 1 1 9 1 1 171







Potencia Dureza Friabilidad Desintegración























Gravedad del riesgo 
Color de 
identificación  
Umbral  (Valor de 
Número de Prioridades 
de Riesgo, NPR) 
 
Observaciones 





La acción correctiva se puede programar a tiempo mediato. 
Baja (Aceptable)  <20 Se planean controles a largo plazo. 
 
 
 I, O y S D 
Alta 9 1  
Media 3 3 
Baja 1 9 










DESCRIPCION DEL PROBLEMA VALORACION DEL RIESGO CONTROL DEL PROBLEMA 






























3 9 1 27  NO Procedimiento de 
verificación diaria 












Color 3 Descuido del 
operario 






Olor 9 Error de 
cálculo en la 
hoja de 
pesaje 
1 9 1 9 SI  Verificación de los 
cálculos del 
contenido de las 
materias en la 
hoja de pesaje 
por otro 
funcionario 




la obligación de 
verificar los 
cálculos de las 
materias primas 
















DESCRIPCION DEL PROBLEMA VALORACION DEL RIESGO CONTROL DEL PROBLEMA 













































Error pesada del 
agua 
Báscula 
descalibrada 1 9 1 9 SI 








Diámetro 3 Error del 
operario 
1 3 1 3 SI 
 Verificación de peso 
por el supervisor 
Capacitación 






operario 1 3 1 3 SI 
 Verificación por 
parte del supervisor 
Capacitación del 





Color 3 Falta de 
capacitación 
del operario 
3 3 1 9 SI 
 Verificación de la 











3 1 3 9 SI 
 Verificar 
funcionamiento 









alta o  muy baja 
Descuido del 
operario 1 3 3 9 SI 
 Registrar la 
velocidad de 




supervisor de la 
actividad 
realizada por el 
operario 
Potencia 9 Falta de 
experiencia 
en proceso 
1 9 1 9 SI 
 Colocar en proceso 
al personal 
calificado 
Entrenar a un 
segundo operario 
en el proceso en 
caso de ser 
requerido 
Dureza 1 
Friabilidad 1 Tiempo de 
mezclado muy 




1 3 1 3 SI 
 Situación 
incontrolable, no se 










Desintegración 1 bajo Descuido del 
operario 
1 3 3 9 SI 
 Registrar la hora 
inicio y hora 
termina  del 




supervisor de la 
actividad 
realizada por el 
operario 
Uniformidad de cont. 9 Falta de 
experiencia 
en proceso 
1 1 1 1 SI 
 Colocar en proceso 
al personal 
calificado 
Entrenar a un 
segundo operario 
en el proceso en 




















DESCRIPCION DEL PROBLEMA VALORACION DEL RIESGO CONTROL DEL PROBLEMA 











































1 3 1 3 SI  Incontrolable no se 








Altura 3 Número de 
malla 
inadecuada 
No disponible al 
momento de uso 
1 9 1 9 SI  Verificar existencia 
de malla antes del 








Color 3 Desconocimiento 
del operario 
1 9 1 9 SI  Entrenamiento en 
labores específicas  
Entrenamiento de 
un segundo 
operario en caso 
de reemplazo 
Olor 9 
Sabor 9 Ruptura de 
malla  
Mucho ajuste de 
rodillo oscilante 
3 9 1 27 SI  Verificar 
funcionamiento del 
rodillo una vez 
montada la malla 
Hacer hincapié al 
operario de la 
importancia del 
ajuste requerido 
al rodillo oscilante 
Potencia 9 Fatiga del material 
por uso continuo 
3 9 1 27 SI  Verificación visual 
del estado de la 
malla 
Reponer la malla 
al proceso una vez 
se evidencie 
desgaste y de una 
inminente ruptura 






1 3 1 3 SI  Capacitación en 
labores específicas 
Entrenarlo en la 
actividad 
especifica Friabilidad 1 
Desintegración 1 Desgaste de piezas 
móviles 
3 3 1 9 SI  Inspección visual Informar a 
mantenimiento 
para la reposición 
de las partes 
detectadas. 







DESCRIPCION DEL PROBLEMA VALORACION DEL RIESGO CONTROL DEL PROBLEMA 





















































operario sobre las 
importancia del 
tiempo de secado 
justo 
Olor 9 





de los hornos 
1 9 3 27 SI  Verificación 









por personal de 
mantenimiento 
u otra persona 
1 3 1 3 SI  Verificar 
temperatura 
programada al 





















externo en la 
red eléctrica 
1 3 1 3 SI  Incontrolable no 











DESCRIPCION DEL PROBLEMA VALORACION DEL RIESGO CONTROL DEL PROBLEMA 





























9 9 3 243  NO Registro de la hora 
inicio y hora termina 
Entrenar al 






Diámetro 3 Daño en el 
equipo 
1 9 1 9 SI  Verificación de 
funcionamiento al 





encontradas en el 
equipo 






1 9 3 27 SI  Seguir los pasos 
establecidos en el 
instructivo 
Hacer refuerzos 
en la capacitación 




Olor 9 Tamiz no 
disponible al 
momento de su 
uso 
1 9 1 9 SI  Alistamiento previo 
de los utensilios 








Potencia 9 Suspensión del 
fluido eléctrico 




1 3 1 3 SI  Situación 
incontrolable no se 






Dureza 1 Por  daño 
interno de la 
compañía en la 
red eléctrica 
1 3 1 3 SI  Situación 
incontrolable no se 
































DESCRIPCION DEL PROBLEMA VALORACION DEL RIESGO CONTROL DEL PROBLEMA 
 Identificación del riesgo Análisis de Riesgo Evaluac. Del riesgo   
Etapa 
Característica de calidad 
del producto 
I 
¿Qué puede salir 
mal? 
Causas O S D 
NPR 
(O*S*D) 












Peso 3 Ajuste insuficiente 
en las partes 







1 3 1 3 SI  Se dispone de caja 
de herramientas par 





Diámetro 3 Descuido del 
operario 
3 9 3 81  NO Realizar refuerzos 










Color 3 Friabilidad y dureza  
fuera de 
especificación 
Falta de ajuste 
de la maquina al 
inicio del 
proceso  
3 9 1 27  NO Seguir los pasos 
establecidos en el 
instructivo de 
fabricación 
Verificar al  inicio 
del proceso por el 
supervisor 
Olor 9 Suspensión del 
fluido eléctrico 
Por daño interno 
o externo en la 
red eléctrica 
1 1 1 1 SI  Incontrolable, no se 






Sabor 9 Exceso de tonelaje 
de compresión de la 
maquina 
Ajustar a la 
máquina a las 
condiciones 
requeridas. 
1 3 3 9 SI  Implementar 
registro del tonelaje 
de operación de la 
máquina. 
Modificar el  
instructivo de 
fabricación . Potencia 9 
Dureza 1 Mucha variabilidad 
en el peso de la 
tableta 
Velocidad de la 
maquina 
inadecuada 
9 9 1 81  NO Registrar en el 
instructivo rango de 
velocidad de la 





Friabilidad 1 Presencia de 
exceso de fino 
>20% 




fino a través de 
tamiz  
Desintegración 1 Sobrellenado del 
bastidor de 
alimentación del 
granulado en la 
estación de 
dosificación 
La posición de la 
tova de 
alimentación 







la tolva de 
alimentación 
Uniformidad de cont. 9 Velocidad de 
maquina 
3 3 1 9 SI  Verificar con 
cronometro la 
velocidad de la 
maquina al inicio del 
proceso 
Documentar en el 
instructivo el 







Comentarios acerca del análisis de riesgos para algunas etapas del proceso de 
producción: 
 
En la etapa de mezcla de los activos, a pesar de ser crítica,  los controles implementados 
permiten mitigar y reducir los riesgos asociados del proceso a un nivel de escala baja.  
Esto está soportado por un histórico de más de 50 años de permanencia en el mercado y 
aproximadamente 550 lotes manufacturados en las condiciones iniciales del presente 
estudio. 
 
Teniendo en cuenta que cargar el granulador es una operación manual, es decir, el 
vertimiento del material a la tolva de alimentación del granulador lo realiza el operador 
del proceso, esto hace que éste sea un poco variable aunque aceptable dentro de la 
operación de rutina. Los equipos son de tecnología de los años setenta que aunque 
satisfacen los requerimientos del proceso hacen que la eficiencia de producción no 
satisfaga las exigencias del mundo actual, adicional que aportan una variabilidad 
significativa a la producción.  De acuerdo con esto, se puede considerar como una 
estrategia para lograr estandarizar aún más el proceso, hacer este un poco más 
automático, e incluso considerar al ajuste de la distancia entre el rodillo oscilante y la 
malla de granulación, para de esta manera reducir el  desgaste de la malla, y por ende la 
presencia de trazas de metales en las tabletas y más aún, la presencia de pedazos de 
metal en las tabletas por ruptura de la malla originado por el rozamiento de ésta con el 
rodillo. 
 
El proceso de secado se realiza en hornos de bandejas, y aunque los datos históricos han 





proceso se ha logrado reducir dicho tiempo a 4 horas.  No es de ocultar que de los 
equipos de secado, el que más repercusión tiene en la homogeneidad de secado son las 
estufas, esto por razones de libertad de movilidad del aire caliente dentro de la cámara 
de secado y variaciones en la homogeneidad de la capa de granulado dispersa en cada 
bandeja y en la cantidad de granulado por bandeja.  Esto causa dificultad de migración del 
agua de la capa más inferior dentro de una bandeja y la facilidad de migración del agua de 
las capas superficiales, lo que determina la homogeneidad en el contenido de agua en el 
granulado en una misma bandeja y entre bandejas. Por todo lo anterior, como una 
estrategia de mejorar la homogeneidad en el contenido de agua en el granulado, se 
recomienda la adquisición de un secador de lecho fluidizado que permita un proceso 
dinámico y homogéneo para el secado de los gránulos.    
 
 
- Desarrollo de actividades experimentales conducentes a la optimización del proceso 
de fabricación del producto tabletas masticables de acción local bucofaríngea. 
 
Para avanzar en la definición de las condiciones óptimas para la fabricación del producto, 
se elaboró un plan de experimentación basado en el diseño factorial.  Como variables de 
estudio (factores) fueron seleccionadas la cantidad de agua empleada para la 
aglutinación, el tiempo de mezcla, la relación de mallas (granulación/regranulación) y la 
velocidad de tableteado, las que de acuerdo con la experiencia del laboratorio 
determinan la fabricación de formas farmacéuticas tipo tableta masticable.  Igualmente, 
teniendo en cuenta la experiencia de producción y los ensayos desarrollados para definir 
la nueva formulación y el nuevo proceso, se definieron los niveles a los que cada una de 
dichas variables serían ensayadas (Tabla 12.).  Los ensayos fueron planeados utilizando un 





experimentos (Tabla 13).  Los ensayos fueron realizados a escala piloto (2.5 kg), siguiendo 
el protocolo de fabricación presentado en el Anexo 1. El orden de realización de los 
ensayos fue establecido aleatoriamente.  Como variables respuesta se eligieron aquellas 
que permiten conocer el comportamiento de los granulados y las tabletas obtenidas.  Así, 
fueron seleccionadas las densidades aparente  y apisonadas del gránulo, la fluidez del 
gránulo expresada como ángulo de reposo y velocidad de flujo, el tamaño de gránulo 
determinado por tamización utilizando mallas estándar No. 20, 40, 60 y 80 y la 
uniformidad del peso de las tabletas.  Las metodologías empleadas para cada uno de los 
ensayos y los resultados primarios obtenidos son presentados en el Anexo 3.   
 
 
Tabla 12.  Variables de estudio para la optimización del proceso de fabricación de tabletas 
masticables de acción local bucofaríngea. 
Factores Dominio Experimental 
      Nivel (-) 
 
Nivel (+) 





B: Relación de mallas* 
 
N° 8 / N° 10 N° 10 / N° 12 
C: Tiempo de mezcla 
 
15 min  20 min 



















BCD ACD ABD ABC CD BD BC 




Ensayos           
1 4 - - - - + + + 
2 7 + - - + - + + 
3 8 - + - + - - - 
4 2 + + - - + - - 
5 6 - - + + + + - 
6 3 + - + - - - - 
7 1 - + + - - - + 
8 5 + + + + + + + 
 
 
Una vez obtenidos los resultados de la caracterización de los materiales, se procedió a su 
análisis estadístico e interpretación.  A continuación se presentan los resultados 
consolidados para cada una de las variables de estudio (Tablas 14 – 21 y Figuras 6 - 13), 












Tabla 14. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Densidad 
aparente del granulado. 
 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC Densidad Aparente (g/ml) 
Combinación A B C D AB AC AD Promed. RSD Recorrido 
           1 - + + - - - + 0,5245 4,0313 0,0616 
2 + + - - + - - 0,6038 4,6672 0,0688 
3 + - + - - - - 0,5383 4,5648 0,0466 
4 - - - - + + + 0,5430 4,8022 0,0791 
5 + + + + + + + 0,5626 1,8963 0,0266 
6 - - + + + + - 0,5297 3,1437 0,0433 
7 + - - + - + + 0,5736 2,2488 0,0333 
8 - + - + - - - 0,5636 2,2488 0,0017 
Media (+) 0,5696 0,5636 0,5388 0,5574 0,5598 0,5522 0,5509 
   Media (-) 0,5402 0,5462 0,5710 0,5524 0,5500 0,5576 0,5589 Recorrido medio: 0,0451 
Efecto 0,0293 0,0174 -0,0322 0,0050 0,0098 -0,0053 -0,0079 
   Estimación de efectos con RSD 
        
           Media (+) 3,3443 3,2109 3,4090 2,3844 3,6273 3,0227 3,2446 
   Media (-) 3,5565 3,6899 3,4917 4,5164 3,2734 3,8780 3,6561 
   S(+)-S(-) -0,2122 -0,4790 -0,0827 -2,1320 0,3539 -0,8553 -0,4115 
   
           Estimación de la significancia de los 
efectos 
       
           K 1,7000 
         R med 0,0451 
         Error exp. 0,0767 







Figura 6. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de efectos 
para la variable respuesta densidad aparente del granulado. 
 
 
Interpretación de resultados:  
          
En la estimación de los efectos sobre la densidad aparente del granulado, que se produce 
al hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el nivel (-) 
hasta el nivel (+) y comparar estos con el error experimental cuyo valor es 0,0765, no se 
evidencia efecto significativo para ninguno delos factores.  
 
Así, las mejores condiciones  de trabajo para el proceso desde el punto de vista de esta 
variable, corresponden a la siguiente combinación: 
      
Factor A B C D 


























Tabla 15. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Densidad apisonada 
del granulado. 
 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC 
Respuesta Densidad apisonada 
(g/ml) 
Combinación A B C D AB AC AD Promed. RSD Rango 
           1 - + + - - - + 0,6748 2,6338 0,0460 
2 + + - - + - - 0,7183 2,1902 0,0399 
3 + - + - - - - 0,6483 3,8351 0,0698 
4 - - - - + + + 0,6461 3,7860 0,0641 
5 + + + + + + + 0,6500 3,7082 0,0737 
6 - - + + + + - 0,6287 3,6119 0,0611 
7 + - - + - + + 0,6669 2,5018 0,0407 
8 - + - + - - - 0,6487 2,0470 0,0340 
Media (+) 0,6709 0,6730 0,6505 0,6486 0,6608 0,6479 0,6594 
   Media (-) 0,6496 0,6475 0,6700 0,6719 0,6597 0,6725 0,6610 Recorrido prom.: 0,0537 
Efecto 0,0213 0,0255 -0,0196 -0,0233 0,0011 -0,0246 -0,0016 
   Estimación de efectos con RSD 
        
           Media (+) 3,0588 2,6448 3,4473 2,9672 3,3241 3,4020 3,1574 
   Media (-) 3,0197 3,4337 2,6313 3,1113 2,7544 2,6765 2,9211 
   S(+)-S(-) 0,0392 -0,7889 0,8160 -0,1440 0,5696 0,7254 0,2364 
   
           Estimación de la significancia de los efectos 
      
           k 1,7000 
         R med 0,0537 
         Error exp. 0,0912 






Figura 7. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de efectos 
para la variable respuesta densidad apisonada del granulado. 
 
Interpretación de resultados:     
       
En la estimación del efecto sobre la densidad apisonada del granulado, que se produce al 
hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el nivel (-) hasta 
el nivel (+) y comparar estos con el error experimental cuyo valor es 0,0918, no se 
evidencia efecto significativo de ninguno de los factores.  
 
Así, las mejores condiciones de trabajo para el proceso desde el punto de vista de la 
densidad apisonada del granulado corresponden a la siguiente combinación:    
      
 Factor A B C D  


































Tabla 16. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Fluidez del 




BCD ACD ABD ABC CD BD BC Angulo de Reposo (°) 
Combinación A B C D AB AC AD       Promed. RSD Recorrido 
           1 - + + - - - + 32,0680 2,5213 2,2971 
2 + + - - + - - 30,6957 2,2020 1,6432 
3 + - + - - - - 30,1447 1,5708 1,2172 
4 - - - - + + + 30,3459 1,3788 1,2172 
5 + + + + + + + 30,7601 1,6423 1,2472 
6 - - + + + + - 31,1100 1,4365 1,2782 
7 + - - + - + + 30,9004 1,7236 1,6839 
8 - + - + - - - 32,5156 1,7161 1,3775 
Media (+) 30,6252 31,5098 31,0207 31,3215 30,7279 30,7791 31,0186 
   Media (-) 31,5099 30,6252 31,1144 30,8136 31,4072 31,3560 31,1165 Recorrido medio 1,4952 
Efecto -0,8846 0,8846 -0,0937 0,5079 -0,6792 -0,5769 -0,0979 
   Estimación de efectos con RSD 
        
           Media (+) 1,7847 2,0204 1,7927 1,6296 1,6649 1,5453 1,8165 
   Media (-) 1,7632 1,5274 1,7551 1,9182 1,8829 2,0025 1,7313 
   S(+)-S(-) 0,0215 0,4930 0,0376 -0,2886 -0,2180 -0,4573 0,0852 
   
           Estimación de la significancia de los efectos 
                 k 1,7000 
         R med 1,4952 
         Error exp. 2,5418 
         






Figura 8. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de efectos 
para la variable respuesta fluidez del granulado: ángulo de reposo. 
 
Interpretación de resultados     
      
En la estimación de los efectos sobre la variable ángulo de reposo del granulado, que se 
produce al hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el 
nivel (-) hasta el nivel (+) y comparar estos con el error experimental cuyo valor es 
2,5415, no se evidencia efecto significativo de ninguno de los factores.  
 
Así, las mejores condiciones de trabajo desde el punto de vista del ángulo de reposo 
corresponden a la siguiente combinación:   
       
  Factor A B C D 

























Tabla 17. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Fluidez del 
granulado: velocidad de flujo. 
 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC Respuesta 
Combinación A B C D AB AC AD (g/min) 
         1 - + + - - - + 179,9015 
2 + + - - + - - 207,0871 
3 + - + - - - - 184,6429 
4 - - - - + + + 186,2604 
5 + + + + + + + 192,9632 
6 - - + + + + - 181,7034 
7 + - - + - + + 224,8603 
8 - + - + - - - 220,9505 
Media (+) 202,3884 200,2256 184,8028 205,1194 192,0035 196,4468 195,9964 
 Media (-) 192,2039 194,3668 209,7896 189,4730 202,5888 198,1455 198,5960 
 Efecto 10,1844 5,8588 -24,9868 15,6464 -10,5853 -1,6986 -2,5996 
 
         
         
         Estimación de la significancia de los efectos 
     
         k 1,7000 
       R med 44,9588 
       Error exp. 76,4300 
       






Figura 9. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de efectos 
para la variable respuesta fluidez del granulado: velocidad de flujo. 
 
Interpretación de resultados:       
         
En la estimación de los efectos sobre la velocidad de flujo del granulado, que se produce 
al hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el nivel (-) 
hasta el nivel (+) y comparar estos con el error experimental cuyo valor es 76,43, no se 
evidencia efecto significativo de ninguno de los factores.      
         
Así, las mejores condiciones de trabajo desde el punto de vista de la velocidad de flujo del 
granulado son: 
         
  Factor A B C D  






















Tabla 18. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Distribución de 
tamaño de partícula: gruesos. 
 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC Granulometría 
Combinación A B C D AB AC AD %Gruesos RSD Recorrido 
           1 - + + - - - + 28,1062 25,198 13,7181 
2 + + - - + - - 35,2995 17,396 12,0942 
3 + - + - - - - 27,9286 24,584 13,1851 
4 - - - - + + + 43,7914 30,970 27,0849 
5 + + + + + + + 23,7097 12,536 5,8641 
6 - - + + + + - 22,4876 12,711 5,6984 
7 + - - + - + + 37,7420 5,256 3,9567 
8 - + - + - - - 15,9785 26,987 8,6240 
Media (+) 31,1699 25,7735 25,5580 24,9795 31,3221 31,9327 33,3373 
   Media (-) 27,5909 32,9874 33,2028 33,7814 27,4388 26,8282 25,4236 
   Efecto 3,5790 -7,2139 -7,6448 -8,8020 3,8832 5,1044 7,9137 
   
Estimación de efectos con RSD 
                   Media (+) 14,9428 20,5292 18,7573 14,3725 18,4033 15,3683 18,4901 
   Media (-) 23,9666 18,3802 20,1521 24,5369 20,5061 23,5411 20,4193 
   S(+)-S(-) -9,0238 2,1489 -1,3948 -10,1645 -2,1029 -8,1727 -1,9292 
   K 1,7000 
         P. Recorrido 11,2782 
         Error Exper. 19,1729 
          
Interpretación de resultados:          
En la estimación de los efectos sobre la clasificación granulométrica en el granulado, que 
se produce al hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el 
nivel (-) hasta el nivel (+) y comparar estos con el error experimental cuyo valor es 






Figura 10. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de 
efectos para la variable respuesta distribución de tamaño de partícula: gruesos. 
       
Los resultados obtenidos permiten sugerir que a mayor tiempo de mezcla ocurre una 
mayor generación de finos, produciendo como consecuencia el incremento de la 
densidad aparente.  Esto podría originar mayor variación en la dosificación del granulado 
en la máquina tableteadora.  Respecto a la relación de mallas para la granulación y la 
regranulación, a mayor número de la malla, mayor superficie de contacto entre las 
partículas del gránulo y por ende, mayor desgaste de las  partículas y más generación de 
finos.  Por lo anterior, la mejor condición de trabajo para estos dos factores son el tiempo 
de mezcla (-) y la relación de mallas (-). El efecto de interacción de dos factores que 
involucran el agua de aglutinación, podría ser explicado teniendo en cuenta que a mayor 
contenido de agua la masa para granular adquiere consistencia y le imparte dureza a los 
gránulos haciéndolos resistentes al desgaste por rozamiento.  De acuerdo con lo anterior, 
la mejor condición para la obtención de gránulos desde el punto de vista de los gruesos 
es: 
       
  Factor A B C D 






















Para los gránulos clasificados como medios, es decir aquellos que quedan retenidos en los 
tamices 40 y 60, los resultados son: 
 
Tabla 19. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Distribución de 
tamaño de partícula: medios. 
 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC Granulometría 
Combinación A B C D AB AC AD %Medios RSD Recorrido 
           1 - + + - - - + 56,151 22,819 28,594 
2 + + - - + - - 48,754 22,822 22,673 
3 + - + - - - - 55,879 22,888 28,594 
4 - - - - + + + 48,093 30,551 35,591 
5 + + + + + + + 61,350 23,251 28,988 
6 - - + + + + - 69,450 26,636 39,241 
7 + - - + - + + 49,459 24,407 23,949 
8 - + - + - - - 69,479 20,705 29,996 
Media (+) 53,8606 58,9334 60,7076 62,4345 56,9117 57,0880 53,7632 
   Media (-) 60,7930 55,7202 53,9460 52,2192 57,7419 57,5656 60,8904 
   Efecto -6,9324 3,2132 6,7616 10,2153 -0,8301 -0,4776 -7,1272 
   Estimación de efectos con RSD 
        
           Media (+) 23,3421 22,3993 23,8985 23,7496 25,8150 26,2111 25,2568 
   Media (-) 25,1778 26,1205 24,6214 24,7702 22,7048 22,3088 23,2630 
   S(+)-S(-) -1,8357 -3,7211 -0,7229 -1,0206 3,1102 3,9023 1,9938 
   K 1,7000 
         P. Recorrido 29,7034 
         Error Exper. 50,4958 








Figura 11. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de 
efectos para la variable respuesta distribución de tamaño de partícula: medios. 
 
Interpretación de resultados:       
       
En la estimación de los efectos sobre la clasificación granulométrica en el granulado, que 
se produce al hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el 
nivel (-) hasta el nivel (+) y comparar estos con el error experimental cuyo valor es 
50,4958, no se evidencia efecto significativo para ninguno de los factores. 
 
Así, las mejores condiciones de trabajo desde el punto de vista de los granulados de 
tamaño medio son: 
       
  Factor A B C D 

























Para los gránulos clasificados como finos, es decir aquellos que son retenidos en los 
tamices 80 y en el recolector, los resultados son: 
 
Tabla 20. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Distribución de 
tamaño de partícula: finos. 
 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC Granulometría Finos 
Combinación A B C D AB AC AD %Finos RSD Recorrido 
           1 - + + - - - + 16,2747 2,9862 1,1451 
2 + + - - + - - 15,9467 18,9934 7,9336 
3 + - + - - - - 16,1921 3,1714 1,2652 
4 - - - - + + + 8,1158 15,3394 3,0429 
5 + + + + + + + 14,9398 8,7449 3,3271 
6 - - + + + + - 8,0625 20,1322 4,0426 
7 + - - + - + + 12,7992 10,0075 3,0756 
8 - + - + - - - 14,5429 9,1100 3,8139 
Media (+) 14,9694 15,4260 13,8673 12,5861 11,7662 10,9793 13,0324 
   Media (-) 11,7490 11,2924 12,8511 14,1323 14,9522 15,7391 13,6860 
   Efecto 3,2205 4,1336 1,0161 -1,5462 -3,1860 -4,7598 -0,6537 
   Estimación de efectos con RSD 
        
           Media (+) 10,2293 9,9586 8,7586 11,9986 15,8024 13,5560 9,2695 
   Media (-) 11,8919 12,1626 13,3626 10,1226 6,3188 8,5652 12,8517 
   S(+)-S(-) -1,6626 -2,2040 -4,6039 1,8760 9,4837 4,9907 -3,5822 
   Estimación de la significancia de los efectos 
       
           k 1,7000 
         R med 3,4557 
         Error exp. 5,8748 






Figura 12. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de 
efectos para la variable respuesta distribución de tamaño de partícula: finos. 
 
Interpretación de resultados:       
          
En la estimación de los efectos sobre la clasificación granulométrica en el granulado, que 
se produce al hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el 
nivel (-) hasta el nivel (+) y comparar estos con el error experimental cuyo valor es de 
5.87, no se evidencia efecto significativo por parte de ninguno de los factores. 
 
Así, las condiciones de trabajo más recomendables desde el punto de vista del material 
granular fino son: 
          
  Factor A B C D 


















EFECTOS DE LOS FACTORES SOBRE LA 







Tabla 21. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Variación del 
peso de las tabletas durante el tableteado. 
 
BCD ACD ABD ABC CD BD BC Respuesta peso tabletas (g) 
Combinación A B C D AB AC AD Promedio DER Rango peso 
           1 - + + - - - + 1,1817 1,8164 0,0900 
2 + + - - + - - 1,2231 3,8554 0,2400 
3 + - + - - - - 1,1276 3,0091 0,1200 
4 - - - - + + + 1,1147 2,8036 0,1300 
5 + + + + + + + 1,2438 2,8859 0,2600 
6 - - + + + + - 1,1569 1,8044 0,1000 
7 + - - + - + + 1,2434 4,6488 0,2700 
8 - + - + - - - 1,2127 4,0224 0,2200 
Media (+) 1,2095 1,2153 1,1775 1,2142 1,1846 1,1897 1,1959       
Media (-) 1,1665 1,1606 1,1985 1,1618 1,1913 1,1863 1,1801 
Recorr. 
Medio 3,106 0,179 
Efecto 0,0430 0,0547 -0,0210 0,0524 -0,0067 0,0034 0,0158 
   Estimación de efectos con RSD 
        
           Media (+) 3,5998 3,1450 2,3789 3,3404 2,8373 3,0357 3,0387 
   Media (-) 2,6117 3,0664 3,8326 2,8711 3,3742 3,1758 3,1728 
   S(+)-S(-) 0,9881 0,0786 -1,4536 0,4692 -0,5368 -0,1402 -0,1341 
   
           Estimación de la significancia de los efectos 
      
           k 1,7 
         Rmed 0,1788 
         Error exp. 0,3039 







Figura 13. Resultados del diseño estadístico experimental reducido – Gráfico de 
efectos para la variable respuesta variación del peso de las tabletas durante el 
tableteado. 
 
Interpretación de resultados:       
       
En la estimación de los efectos sobre la variación del peso de tabletas, que se produce al 
hacer cambios en los factores considerados en el presente estudio desde el nivel (-) al 
nivel (+) y comparar estos con el error experimental, evidencia que no se detecta efecto 
significativo por parte de ninguno de los factores. Sin embargo, la mejor condición de 
trabajo corresponde en primera instancia al efecto de interacción de los factores  AC, es 
decir el agua de aglutinación y la relación de mallas para la granulación y la 
regranulación.  Como se observa a partir de los resultados, la menor variación de peso de 
las tabletas corresponde al ensayo número uno por lo que podría proponerse que la 
mejor condición para el proceso corresponde a la siguiente combinación de factores:  
 
Factor        A       B       C       D 

























Analizando en conjunto las condiciones de trabajo más recomendadas para cada una de 
las variables respuesta (Tabla 22), se eligieron las siguientes condiciones de trabajo como 
las mejores para la fabricación del producto: 
 
Cantidad de agua empleada para la aglutinación: 48 mL 
Tiempo de mezcla: 20 min. 
Relación de mallas (granulación/regranulación): N° 10 / N° 12 
Velocidad de tableteado: 24 rpm 
 
 
Tabla 22. Consolidado de las mejores condiciones de trabajo sugeridas teniendo en 
cuenta los resultados del diseño estadístico experimental para cada una de las variables 
respuesta. 
Variable respuesta 
Cantidad de agua 
empleada para 
aglutinación 
Tiempo de mezcla 





Densidad aparente del granulado + + + N/A 
Densidad apisonada del granulado - + - N/A 
Fluidez del granulado: ángulo de reposo - - - N/A 
Fluidez del granulado: velocidad de flujo - - + - 
Distribución de tamaño de partícula: gruesos + + + N/A 
Distribución de tamaño de partícula: medios + + + N/A 
Distribución de tamaño de partícula: finos + + + N/A 
Variación del peso de las tabletas durante el 
tableteado 
- - + - 
 
 
Teniendo en cuenta que las recomendaciones de unas variables aparentemente pueden 
ser contradictorias con las sugeridas por otras, el análisis realizado se fundamentó en el 
comportamiento del producto según cada una de las diferentes operaciones que hacen 
parte del proceso productivo. Se parte de la premisa que hay características 
farmacotécnicas de los materiales que determinan el éxito de cada etapa de fabricación.  





mezclador y la densidad aparente de los materiales es un parámetro a considerar para 
determinar el tamaño del lote.  En este orden de ideas, es lógico pensar que las 
características farmacotécnicas evaluadas a los granulados obtenidos según las 
condiciones establecidas por el diseño estadístico experimental, pueden tener mayor o 
menor influencia sobre el desempeño del material en una etapa específica.  Es así como 
en la granulación al trabajar con una mayor cantidad de agua,  se obtiene un granulado 
de excelente apariencia y homogeneidad en el color, a lo que también contribuye un 
mayor tiempo de mezcla.  La relación de mallas más finas igualmente permite un 
comportamiento óptimo del granulado en la etapa de tableteado y contribuye a 
garantizar la variabilidad en el peso de las tabletas dentro de las especificaciones junto 
con la selección de la velocidad de tableteado más lenta. 
 
Finalmente, se elaboró un lote piloto (2.5 kg) utilizando las condiciones de trabajo 
identificadas como óptimas. Los resultados consolidados de la caracterización 
farmacotécnica del granulado y las tabletas son presentados en la Tabla 23 y los datos 
primarios son reportados en el Anexo 4. 
 
De acuerdo con los resultados reportados y la experiencia en la producción, se logró la 
obtención de un material que posee un excelente desempeño desde el punto de vista 
farmacotécnico.  Así, es posible afirmar que en el presente estudio se logró un cambio en 
la conceptualización del desarrollo de un producto y la implementación de mejoras en el 
proceso de fabricación de un producto.  Lo anterior tiene mayor relevancia si se tiene en 
cuenta que el producto seleccionado lleva más de 50 años en el mercado y a la fecha, 
presentaba dificultades en su proceso.  Los dos lotes piloto fabricados en las condiciones 





modificaciones propuestas son catalogadas como críticas.  Los resultados obtenidos hasta 
el momento (un mes) no evidencian cambios significativos.  
 
Tabla 23. Caracterización farmacotécnica del granulado y las tabletas obtenidas con las 
mejores condiciones de proceso identificadas a partir del diseño estadístico experimental. 
Parámetro Resultado 
Caracterización del granulado 
Densidad aparente (g/ml) 0.64 (2.42) 
Densidad apisonada (g/ml) 0.74 (1.58) 
Angulo de reposo (°) 32.41 (4.63) 
Velocidad de flujo (g/s) 6.44 (8.81) 
Distribución granulométrica 
Gruesos (% malla 20) 
Medios (% malla 40) 





Caracterización de las tabletas 
Peso de las tabletas (mg) 1221 (0.8) 
Friabilidad (%) 0.33 (4.85) 
Dureza (kgf) 8.4 (12.7) 
Altura (mm) 4.42 (1.81) 
Diámetro (mm) 16.03 (0.08) 





















El presente trabajo de grado permitió la implementación de los principios de la 
metodología de calidad basada en el diseño a la reformulación de un producto 
farmacéutico tipo tableta, comercializado en Colombia desde hace más de 50 años.   La 
importancia de esta herramienta radica fundamentalmente en la posibilidad de integrar 
de forma armónica el conocimiento científico y la experiencia práctica para el análisis de 
una formulación y de un proceso productivo, a fin de identificar los factores que resultan 
críticos para cumplir las especificaciones de calidad del producto.  Sobre esta base, la 
revisión de producto evidenció que aunque el producto cumplió las especificaciones en el 
período bajo estudio, la composición de la formulación presentaba desventajas 
especialmente desde el punto de vista organoléptico y el diseño del proceso le restaba 
competitividad y dificultaba la elaboración del producto a escala industrial. Así, con el 
objetivo de mejorar tanto el producto como el proceso, fueron adelantadas actividades 
experimentales apoyadas por el análisis de riesgos y el diseño estadístico experimental.  
Los resultados finales permitieron lograr una formulación y un proceso productivo que 
satisface las expectativas de la empresa y facilita el cumplimiento de las especificaciones 




















El presente trabajo ha avanzado hasta la búsqueda de las mejores condiciones para el 
proceso productivo que ha sido rediseñado.  No obstante, la metodología de calidad 
basada en el diseño requiere la determinación de los espacios de diseño y las estrategias 
de control para las variables que determinan el desempeño del proceso y el cumplimiento 
de las especificaciones de calidad del producto.  Con este objetivo, debe continuarse con 
la transferencia del proceso productivo a la escala industrial y la recopilación y análisis de 
la información de producción que permita establecer cómo afectan el desempeño del 
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Protocolo de fabricación de los lotes piloto correspondientes al desarrollo de las 
actividades experimentales para la optimización del proceso de fabricación del 




1.1. En recipiente de preparación de capacidad adecuada adicionar  
disolvente 1, y sobre este  agregar el endulzante artificial y pequeña 
porción del aglutinante 2, agitar hasta disolución completa. 
 
1.2. En recipiente de acero inoxidable adicionar disolvente 2 y disolver 
sobre este  las siguientes materias primas: IFA 1 e IFA 2 hasta 
completa disolución. 
 
1.3. En mezclador de acero inoxidable adicionar diluentes 1, 2 y 3, 
también adicionar el colorante y mezclar. 
 
1.4. Adicionar sobre la mezcla anterior los aglutinantes 1 y el resto del 
aglutinante 2. 
 
1.5. Adicionar al mezclador en movimiento  la solución de los IFAs y 
mezclar. 
 
1.6. Adicionar al mezclador planetario en movimiento la solución 
aglutinante, hasta formar una masa de color homogéneo, hacer 
prueba manual para verificar el punto de granulación. 
 






1.8. Tamizar  por granulador provisto de malla adecuada y recoger en 
bandejas. 
 
1.9. En horno a temperatura óptima poner a secar el granulado durante 
tiempo previamente establecido.  
 
 
1.10. Pasar el granulado seco por el granulador  oscilante provisto con 
malla para regranular. 
 
 
1.11. Incorporar la esencia líquida al granulado obtenido. 
 
1.12. Recoger el granulado seco, colocarlo en el mezclador en acero 
inoxidable, agregar saborizante y lubricante y mezclar. 
 
1.13. Cumplido el tiempo de mezclado, pesar y calcular el rendimiento. 
 
1.14. Tomar muestra para Control de Calidad. 
 
1.15. Comprimir en máquina tableteadora  ajustando el equipo según 


















Revisión de las especificaciones de calidad y el control de calidad de las materias 
primas identificadas como críticas para la calidad del producto tabletas 
masticables de acción local bucofaríngea. 
 
- Especificaciones de calidad 
ESENCIA DE REFERENCIA (Materia Prima) 
ANÁLISIS ESPECIFICACIONES METODO  
(Procedimiento 
interno) 
Descripción Polvo muy fino, color crema casi blanco de olor 
característico 
CC-100 
Prueba de sabor y olor Característico a cereza en solución al 1 x 10.000 en agua, 
para control de calidad, hacer prueba triangular, 
comparando con una fabricación reciente 
CC-100 
Solubilidad Soluble en agua, poco soluble en alcohol y cloroformo CC-100 
Identificación Disolver 500 mg en 50 mL de agua, adicionar 1 mL de sulfato 
ferroso al 3% (FeSO4)7H2O y unas gotas de FeCl6H2O al 1% 
hasta cuando no se forme mas precipitado y entonces 
adicione H2SO4 (1+9), para disolver el precipitado. 
CC-100 
 
INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO 1 (Materia Prima) 
ANALISIS  ESPECIFICACION MÉTODO  
(Procedimiento 
interno) 
Descripción Polvo blanco cremoso, sin olor o con leve olor CC-210-02 
 
Solubilidad Ligeramente soluble en agua y en 1,2 propanodiol CC-210-02 
 
Identificación Primera identificación B y , segunda identificación A,C, D y E CC-210-02 
 
Apariencia de la 
solución 
La solución es clara e incolora CC-210-02 
 





mL de Hidróxido de sodio 0.1 M son requeridos para el 












Pérdida por secado No más del 7% de su peso CC-210-02 
 
Cenizas sulfatadas No más del 1% CC-210-02 
 
Valoración 95.0% - 101.0 % (Base seca) CC-210-02 
 
 
INGREDIENTE FARMACÉUTICO ACTIVO 2 (Materia Prima) 
ANALISIS  ESPECIFICACION METODO  
(Procedimiento 
interno) 
Descripción Cristales blancos pequeños o polvo cristalino blanco. Sin 
olor, estable al aire, tiene poder anestésico local cuando se 
coloca en la lengua 
CC-072 
 
Solubilidad Poco soluble en agua, ligeramente soluble en alcohol, 
cloroformo y éter 
CC-072 
 
Identificación Test A, B, C y D CC-072 
 
Rango de fusión 88 °C – 92 °C CC-072 
 
Reacción Un color rojo es producido CC-072 
 




El color de la solución no es más oscuro que el control CC-072 
 
Pérdida por secado Máximo el 1% de su peso CC-072 
 
Residuo por ignición No más del 0.1% CC-072 
 
Metales pesados Máximo 0.001 % CC-072 
 
Impurezas comunes Máximo 1.0 % CC-072 
 
Valoración No menos de 99.0 % y no más de 101.0 % de C9H11NO2; de 










- Resultados de control de calidad durante el periodo comprendido entre enero y 
diciembre de 2011. 
 
Materia prima Reporte 
Analítico Nº 
Pruebas Realizadas (Resultados) 
Descripción Prueba de sabor y olor Solubilidad Identificación 
Esencia de referencia 152/08 Cumple Cumple Cumple Cumple 














Pruebas Realizadas (Resultados) 
















IFA 1 032/09 Cumple Cumple Cumple Cumple 0.12 ml de 
NaOH 
1.10 % Cumple 0.016 % 0.03% 96.87 % 
IFA 1 156/11 Cumple Cumple Cumple Cumple 0.12 mL de 
NaOH 



































IFA 2 137/09 Cumple Cumple Cumple (EC) 91 ºC Cumple 0.08 % Cumple 0.02 % Cumple <0.001% <1.0% 
EC 
99.02 % 












Metodologías y datos primarios correspondientes al desarrollo de las 
actividades experimentales para la optimización del proceso de fabricación del 
producto tabletas masticables de acción local bucofaríngea. 
 
- Determinación de la densidad aparente 
 
1.1 Materiales 
 Probeta de volumen constante 
 Espátula metálica 





Se determinó el peso de la probeta de volumen constante vacía, luego se llenó con granulado 
de una manera libre y a rebose siempre con la debida precaución de no ocasionar impacto a 
la probeta, lo que podría dar datos engañosos por compactación del granulado.  El granulado 
sobrante del rebose se retiró con espátula metálica y se pesó la probeta llena con el 
granulado, por diferencia se determinó el peso del granulado y al dividirlo por el volumen de 
la probeta se determinó la densidad aparente.  El ensayo se repitió seis veces para cada 
granulado. 
 
Peso de la probeta vacía : 37.19 g 






Granulado 1     Granulado 2     
  
 
    
 
  
Peso Bruto (g) Neto (g) Den. Apar. (g/ml) Peso Bruto (g) Neto (g) Den. Apar. (g/ml) 
47,1327 9,9427 0,4971 50,1042 12,9142 0,6457 
47,6728 10,4828 0,5241 49,8172 12,6272 0,6314 
47,8782 10,6882 0,5344 48,8143 11,6243 0,5812 
48,3653 11,1753 0,5588 49,1168 11,9268 0,5963 
47,6402 10,4502 0,5225 49,0103 11,8203 0,5910 
47,3901 10,2001 0,5100 48,7275 11,5375 0,5769 
 
Granulado 3     Granulado 4     
  
 
    
 
  
Peso Bruto (g) Neto(g) Den. Apar. g/ml) Peso Bruto (g) Neto (g) Den. Apar. (g/ml) 
48,4074 11,2174 0,5609 48,8534 11,6634 0,5832 
48,3933 11,2033 0,5602 47,8417 10,6517 0,5326 
47,5071 10,3171 0,5159 47,9767 10,7867 0,5393 
48,4133 11,2233 0,5612 48,2900 11,1000 0,5550 
47,5364 10,3464 0,5173 48,0718 10,8818 0,5441 
47,4806 10,2906 0,5145 47,2704 10,0804 0,5040 
 
Granulado 5     Granulado 6     
  
 
    
 
  
Peso Bruto (g) Neto (g) Den. Apar. (g/ml) Peso Bruto (g) Neto (g)       Den. Apar. (g/ml) 
48,6990 11,5090 0,5755 48,2533 11,0633 0,5532 
48,5492 11,3592 0,5680 48,0922 10,9022 0,5451 
48,4439 11,2539 0,5627 47,3877 10,1977 0,5099 
48,5820 11,3920 0,5696 47,7863 10,5963 0,5298 
48,2084 11,0184 0,5509 47,5208 10,3308 0,5165 







Granulado 7     Granulado 8     




Peso Bruto (g) Neto (g) Den. Apar. (g/ml) Peso Bruto (g) Neto (g) Den. Apar. (g/ml) 
48,7383 11,5483 0,5774 48,3935 11,2035 0,5602 
49,0598 11,8698 0,5935 48,4793 11,2893 0,5645 
48,8249 11,6349 0,5817 48,497 11,3070 0,5654 
48,4388 11,2488 0,5624 48,2743 11,0843 0,5542 
48,3936 11,2036 0,5602 48,1813 10,9913 0,5496 
48,5194 11,3294 0,5665 48,9525 11,7625 0,5881 
 
 
- Determinación de la Densidad Apisonada 
2.1 Materiales 
 Probeta de 5 ml. graduada calibrada 
 Balanza Analítica 




En la determinación de la densidad apisonada se establecieron dos condiciones desde el 
inicio. La primera fue un volumen constante de 4.5 ml y la intensidad de vibración del 
plato vibrador se escogió la posición 6.  Seguidamente  se determinó el tiempo requerido 
al que se debe someter a vibración la probeta cuando ésta se ha llenado con granulado  






Una vez establecidas las condiciones de trabajo se pesó la probeta vacía y se procedió a 
llenar la probeta con el granulado, hasta 4.5 ml. de una manera libre y sin dar impactos a 
la probeta para evitar compactación y obtener datos de densidad engañosos una vez 
lleno,  se somete ésta a vibración por un tiempo de 4 minutos.  Se suspende la vibración y 
se registra el volumen del granel compactado.  Luego se pesa la probeta con el granulado 
y por diferencia de peso se determina el peso del granulado, el que al dividirlopor el 
volumen final (compactado) permite obtener la densidad apisonada.  Este procedimiento 
se repitió seis veces para cada granulado.  
 
Peso de la Probeta vacía : 26.9536 g 
Volumen inicial   : 4.5 ml 
Granulado 1       Granulado 2       









29,6415 2,6879 3,8 0,7073 29,7369 2,7833 3,80 0,7324 
29,5989 2,6453 4,0 0,6613 29,8075 2,8539 4,00 0,7135 
29,5738 2,6202 3,9 0,6718 29,6751 2,7215 3,90 0,6978 
29,4723 2,5187 3,8 0,6628 29,8494 2,8958 4,00 0,7239 
29,6142 2,6606 3,9 0,6822 29,8307 2,8771 3,90 0,7377 
29,6069 2,6533 4,0 0,6633 29,9132 2,9596 4,20 0,7047 
 
Granulado 3       Granulado 4       









29,7730 2,8194 4,2 0,6713 29,6059 2,6523 4,0 0,6631 
29,7079 2,7543 4,2 0,6558 29,8081 2,8545 4,2 0,6796 
29,6799 2,7263 4,1 0,6650 29,5387 2,5851 4,2 0,6155 
29,6280 2,6744 4,1 0,6523 29,5748 2,6212 4,2 0,6241 
29,4798 2,5262 4,2 0,6015 29,5769 2,6233 4,0 0,6558 






Granulado 5       Granulado 6       









29,5891 2,6355 4,00 0,6589 29,5620 2,6084 4,00 0,6521 
29,6884 2,7348 4,20 0,6511 29,5715 2,6179 4,00 0,6545 
29,7456 2,792 4,10 0,6810 29,3270 2,3734 4,00 0,5934 
29,6040 2,6504 4,10 0,6464 29,4009 2,4473 3,90 0,6275 
29,3828 2,4292 4,00 0,6073 29,4602 2,5066 4,00 0,6267 
29,6409 2,6873 4,10 0,6554 29,3644 2,4108 3,90 0,6182 
 
 
Granulado 7     Granulado 8       











29,550 2,5966 3,90 0,6658 29,4272 2,4736 3,90 0,6343 
29,642 2,6880 3,90 0,6892 29,5710 2,6174 4,00 0,6544 
29,625 2,6713 3,90 0,6849 29,5141 2,5605 3,90 0,6565 
29,589 2,6354 4,00 0,6588 29,4892 2,5356 3,90 0,6502 
29,570 2,6164 4,00 0,6541 29,5430 2,5894 4,10 0,6316 
29,548 2,5941 4,00 0,6485 29,6158 2,6622 4,00 0,6656 
 
- Determinación del ángulo de reposo  
3.1 Materiales 
 Embudo en acero inoxidable con malla perforada 
 Plato vibrador 








Para la determinación del ángulo de reposo se utilizó un embudo en acero inoxidable 
provisto en su parte superior con una malla de lámina perforada número 40, la cual 
permite el paso de granulado y fracciona cualquier aglomeración de partículas que se 
haya formado en el seno del granulado.  Este embudo se ensambla en un aro 
metálico, el cual está soportado en una de las varillas del plato vibrador.  El embudo 
se ubica de tal manera que el extremo inferior de la descarga de material quede a una 
altura de 1,795 cm, del plato milimetrado. 
Para el ensayo, se procedió a colocar cierta cantidad del granulado sobre la malla del 
embudo y se puso en funcionamiento el plato vibrador en posición 6.  Se permitió la 
caída continua del material hasta que la altura del cono formado es de 1,795 cm. Se 
determinó el radio de la base del cono formado y utilizando la función trigonométrica 
tangente del ángulo, se estimó el ángulo de reposo. 
 
Los datos primarios de altura y diámetro obtenidos en los ensayos realizados fueron 
por sextuplicado para cada granulado. 
 
 














1 5,70 2,85 32,20 5,90 2,95 31,32 
2 5,40 2,70 33,62 5,90 2,95 31,32 
3 5,80 2,90 31,76 6,00 3,00 30,89 
4 5,80 2,90 31,76 6,20 3,10 30,07 
5 5,90 2,95 31,32 6,00 3,00 30,89 




















1 6,00 3,00 30,89 6,10 3,05 30,48 
2 6,30 3,15 29,68 6,10 3,05 30,48 
3 6,20 3,10 30,07 6,00 3,00 30,89 
4 6,30 3,15 29,68 6,20 3,10 30,07 
5 6,10 3,05 30,48 6,10 3,05 30,48 
6 6,20 3,10 30,07 6,30 3,15 29,68 
 














1 6,10 3,05 30,48 5,90 2,95 31,32 
2 6,20 3,10 30,07 6,00 3,00 30,89 
3 5,90 2,95 31,32 5,90 2,95 31,32 
4 5,90 2,95 31,32 5,80 2,90 31,76 
5 6,10 3,05 30,48 6,00 3,00 30,89 
6 6,00 3,00 30,89 6,10 3,05 30,48 
 














1 6,00 3,00 30,89 5,50 2,75 33,13 
2 6,00 3,00 30,89 5,50 2,75 33,13 
3 6,00 3,00 30,89 5,70 2,85 32,20 
4 6,00 3,00 30,89 5,70 2,85 32,20 
5 5,80 2,90 31,76 5,80 2,90 31,76 







- Determinación dela velocidad de flujo  
4.1 Materiales 
 Flodex Hanson Research 





Para la determinación del flujo de los granulados se utilizó el equipo conocido como 
Flodex, el cual consiste de un cilindro al que se le pueden acoplar discos con un agujero 
central, cada uno de ellos de diferente diámetro.  Esta determinación se basa en la 
capacidad del polvo en caer libremente a través del orificio del disco. Antes de la 
determinación de la velocidad de flujo, debe encontrarse el tamaño de orificio que 
permite en tres ensayos consecutivos, el paso libre del material.  A continuación se 
determina la cantidad de material que fluye por unidad de tiempo.  Para tal fin, se 
recolecta el material que cae libremente en un intervalo de tiempo, se pesa y se realizan 


























1 4,87 10,97 2,25 3,64 8,19 2,25 
2 4,01 8,86 2,21 4,89 9,97 2,04 
3 6,34 13,82 2,18 4,59 10,46 2,28 
4 3,46 8,95 2,59 1,2 2,28 1,90 
5 7,59 18,41 2,43 2,37 3,24 1,37 
6 4,30 10 2,33 1,35 2,31 1,71 
 














1 6,04 12,37 2,05 3,81 8,39 2,20 
2 6,48 18,14 2,80 7,44 13,17 1,77 
3 4,74 13,44 2,84 4,62 9 1,95 
4 6,57 12,94 1,97 6,38 11,69 1,83 
5 7,29 17,43 2,39 8,66 11,74 1,36 
6 4,7 12,47 2,65 6,2 11,66 1,88 
 














1 4,76 9,95 2,09 7,32 18,87 2,58 
2 4,5 9,06 2,01 7,14 12,53 1,75 
3 5,98 12,98 2,17 5,1 10,12 1,98 
4 7,05 14,61 2,07 8,1 19,19 2,37 
5 4,64 10,81 2,33 6,58 10,44 1,59 




















1 3,54 11,07 3,13 4,51 15,89 3,52 
2 5,08 12,98 2,56 5,06 15,82 3,13 
3 4,81 15,44 3,21 4,3 12,38 2,88 
4 4,11 9,87 2,40 5,18 18,72 3,61 
5 5,26 17,52 3,33 5,55 16,22 2,92 
6 5,42 15,24 2,81 4,39 12,83 2,92 
 
 
-Determinación del tamaño de gránulo 
5.1 Materiales 
 Balanza Analítica 
 Tamices de malla Nº 20, 40, 60 y 80 




Pesar en la balanza analítica alrededor de 25 g de granulado en recipiente plástico. 
 
Ensamblar los tamices en orden vertical y en número ascendente de arriba hacia abajo 
haciéndolo encajar uno sobre el otro, colocando en la parte inferior el recolector.  
Adicionar la cantidad de granulado pesada en el tamiz identificado con la malla Nº 20, 





Tamizar el material durante 10 minutos, utilizando una intensidad de vibración de 6 en la 
escala del equipo.  Pesar los tamices para determinar la cantidad de granulado retenido 
en cada uno de ellos.  Este procedimiento se repite tres veces para cada granulado. 
 
La batería de tamices utilizada tiene las siguientes especificaciones: 
USA STANDARD SIEVE, A.S.T.M. E-11 SPECIFICATION, West Cherter, PA 19380 
     TAMICES 
N° Micras Pulgadas Peso TamizVacío 
20 850 331 384,34 
40 450 165 353,9 
60 250 98 315,74 
80 180 70 309,69 
Recolector N/A N/A 509,74 
 
 
Granulado  N° 1. 
        














20 389,47 5,13 20,23 391,71 7,37 30,14 392,64 8,30 33,95 
40 365,01 11,11 43,81 363,28 9,38 38,36 362,77 8,87 36,28 
60 320,61 4,87 19,20 319,46 3,72 15,21 319,55 3,81 15,58 
80 311,71 2,02 7,97 311,56 1,87 7,65 311,56 1,87 7,65 
R 511,97 2,23 8,79 511,85 2,11 8,63 511,73 1,99 8,14 
  
 
25,36     24,45     24,84   





Granulado N° 2 
        

















20 391,29 6,95 28,64 393,21 8,87 36,53 394,49 10,15 40,73 
40 362,08 8,18 33,70 362,31 8,41 34,64 362,62 8,72 34,99 
60 319,80 4,06 16,73 319,11 3,37 13,88 318,81 3,07 12,32 
80 311,52 1,83 7,54 311,04 1,35 5,56 311,05 1,36 5,46 
R 512,99 3,25 13,39 512,02 2,28 9,39 511,36 1,62 6,50 





        














20 389,47 5,13 20,23 391,71 7,37 30,14 392,64 8,3 33,41 
40 365,01 11,11 43,81 363,28 9,38 38,36 362,77 8,87 35,71 
60 320,61 4,87 19,20 319,46 3,72 15,21 319,55 3,81 15,34 
80 311,71 2,02 7,97 311,56 1,87 7,65 311,56 1,87 7,53 
R 511,97 2,23 8,79 511,85 2,11 8,63 511,73 1,99 8,01 










        














20 395,66 11,32 44,64 398,71 14,37 56,91 391,88 7,54 29,83 
40 363,16 9,26 36,51 361,18 7,28 28,83 365,09 11,19 44,26 
60 318,42 2,68 10,57 317,93 2,19 8,67 319,64 3,90 15,43 
80 310,95 1,26 4,97 310,46 0,77 3,05 310,93 1,24 4,91 
R 510,58 0,84 3,31 510,38 0,64 2,53 511,15 1,41 5,58 






Granulado N° 5 
        














20 389,59 5,25 21,06 390,18 5,84 23,15 391,13 6,79 26,92 
40 365,15 11,25 45,13 364,67 10,77 42,69 364,78 10,88 43,14 
60 320,30 4,56 18,29 320,45 4,71 18,67 319,81 4,07 16,14 
80 311,42 1,73 6,94 311,30 1,61 6,38 311,15 1,46 5,79 
R 511,88 2,14 8,58 512,04 2,3 9,12 511,76 2,02 8,01 








        














20 389,35 5,01 19,77 390,85 6,51 25,47 389,74 5,4 22,22 
40 366,00 12,10 47,75 367,83 13,93 54,50 366,54 12,64 52,02 
60 320,99 5,25 20,72 319,64 3,90 15,26 320,14 4,40 18,11 
80 311,22 1,53 6,04 310,4 0,71 2,78 310,74 1,05 4,32 
R 511,19 1,45 5,72 510,25 0,51 2,00 510,55 0,81 3,33 






Granulado N° 7 
        














20 393,37 9,03 35,85 393,85 9,51 37,57 394,10 9,76 39,80 
40 363,21 9,31 36,96 362,71 8,81 34,81 362,58 8,68 35,40 
60 319,38 3,64 14,45 319,22 3,48 13,75 318,93 3,19 13,01 
80 311,02 1,33 5,28 311,80 2,11 8,34 310,98 1,29 5,26 
R 511,62 1,88 7,46 511,14 1,40 5,53 511,34 1,6 6,53 







Granulado N° 8 
        














20 387,19 2,85 11,68 388,24 3,9 15,95 389,41 5,07 20,30 
40 365,58 11,68 47,87 365,26 11,36 46,46 366,13 12,23 48,98 
60 321,59 5,85 23,98 321,16 5,42 22,17 320,48 4,74 18,98 
80 311,93 2,24 9,18 311,67 1,98 8,10 311,03 1,34 5,37 
R 511,52 1,78 7,30 511,53 1,79 7,32 511,33 1,59 6,37 





- Determinación del peso y la variación de peso durante el tableteado 
 
5.1 Materiales 
 Máquina Tableteadora de 16 punzones rotativa 





Realizar el ajuste de las especificaciones de peso de la tableta, dureza y velocidad de 
compresión en la máquina tableteadora Stockes de 16 punzones.  Comprimir el material 






PESOS TABLETAS ENSAYO N.1  






























1 1,21 1,16 1,20 1,20 1,21 1,23 1,18 1,16 1,18 1,17 
2 1,21 1,16 1,20 1,18 1,21 1,16 1,18 1,16 1,19 1,16 
3 1,22 1,17 1,19 1,21 1,19 1,16 1,18 1,16 1,22 1,15 
4 1,21 1,15 1,19 1,20 1,2 1,19 1,18 1,16 1,15 1,16 
5 1,21 1,16 1,18 1,19 1,20 1,15 1,18 1,18 1,19 1,16 
6 1,22 1,17 1,18 1,2 1,18 1,16 1,18 1,17 1,19 1,15 
7 1,21 1,17 1,21 1,19 1,19 1,16 1,18 1,17 1,15 1,17 
8 1,22 1,16 1,19 1,19 1,17 1,16 1,18 1,18 1,21 1,15 
9 1,22 1,15 1,20 1,20 1,20 1,16 1,18 1,18 1,18 1,16 




































1 1,12 1,25 1,26 1,28 1,33 1,20 1,20 1,20 1,19 1,20 
2 1,15 1,26 1,27 1,30 1,25 1,21 1,22 1,19 1,20 1,18 
3 1,14 1,21 1,25 1,29 1,33 1,22 1,21 1,21 1,18 1,20 
4 1,15 1,24 1,27 1,30 1,26 1,2 1,23 1,2 1,20 1,19 
5 1,16 1,23 1,21 1,29 1,31 1,21 1,22 1,21 1,18 1,20 
6 1,14 1,24 1,28 1,29 1,36 1,22 1,19 1,20 1,17 1,21 
7 1,15 1,26 1,23 1,27 1,27 1,22 1,21 1,18 1,18 1,21 
8 1,14 1,24 1,27 1,28 1,27 1,22 1,20 1,19 1,21 1,20 
9 1,16 1,24 1,23 1,28 1,26 1,21 1,21 1,19 1,19 1,19 










































1 1,17 1,17 1,18 1,13 1,09 1,12 1,17 1,11 1,12 1,09 
2 1,17 1,19 1,14 1,13 1,10 1,10 1,14 1,10 1,10 1,09 
3 1,18 1,18 1,14 1,11 1,11 1,09 1,15 1,09 1,10 1,09 
4 1,18 1,18 1,16 1,15 1,08 1,10 1,13 1,11 1,09 1,12 
5 1,18 1,19 1,13 1,12 1,09 1,10 1,15 1,11 1,09 1,10 
6 1,2 1,16 1,15 1,13 1,10 1,09 1,16 1,10 1,10 1,08 
7 1,17 1,19 1,15 1,13 1,10 1,10 1,13 1,13 1,09 1,09 
8 1,18 1,17 1,15 1.13 1,09 1,09 1,15 1,11 1,09 1,10 
9 1,17 1,18 1,15 1,1 1,09 1,13 1,16 1,10 1,09 1,10 
10 1,17 1,18 1,16 1,11 1,09 1,11 1,13 1,10 1,11 1,11 
 
 
































1 1,06 1,11 1,15 1,15 1,16 1,12 1,09 1,10 1,09 1,12 
2 1,05 1,11 1,15 1,14 1,14 1,13 1,11 1,09 1,12 1,10 
3 1,05 1,12 1,15 1,13 1,15 1,13 1,10 1,10 1,11 1,10 
4 1,03 1,13 1,16 1,16 1,14 1,15 1,12 1,09 1,11 1,12 
5 1,04 1,10 1,15 1,15 1,15 1,16 1,11 1,10 1,12 1,11 
6 1,03 1,10 1,15 1,16 1,14 1,12 1,09 1,11 1,11 1,10 
7 1,05 1,10 1,16 1,14 1,15 1,11 1,11 1,09 1,09 1,11 
8 1,05 1,09 1,15 1,13 1,14 1,11 1,12 1,10 1,10 1,11 
9 1,05 1,11 1,14 1,14 1,15 1,12 1,10 1,10 1,12 1,12 












































1 1,32 1,33 1,25 1,24 1,25 1,24 1,24 1,22 1,20 1,20 
2 1,30 1,27 1,24 1,30 1,24 1,26 1,30 1,20 1,22 1,22 
3 1,27 1,27 1,25 1,26 1,24 1,22 1,23 1,23 1,20 1,21 
4 1,26 1,29 1,25 1,24 1,25 1,23 1,22 1,21 1,13 1,20 
5 1,32 1,26 1,25 1,25 1,25 1,29 1,23 1,22 1,20 1,20 
6 1,25 1,29 1,28 1,24 1,25 1,22 1,24 1,23 1,20 1,25 
7 1,32 1,27 1,26 1,25 1,21 1,22 1,22 1,23 1,21 1,20 
8 1,32 1,25 1,29 1,24 1,26 1,23 1,22 1,22 1,21 1,22 
9 1,39 1,26 1,25 1,26 1,23 1,24 1,24 1,24 1,22 1,20 
10 1,26 1,26 1,26 1,23 1,24 1,22 1,24 1,21 1,25 1,21 
 
































1 1,16 1,13 1,15 1,16 1,21 1,15 1,13 1,15 1,15 1,16 
2 1,17 1,13 1,13 1,22 1,16 1,16 1,14 1,13 1,14 1,13 
3 1,16 1,14 1,15 1,16 1,17 1,16 1,15 1,14 1,13 1,15 
4 1,17 1,12 1,16 1,18 1,15 1,16 1,19 1,15 1,14 1,16 
5 1,17 1,12 1,16 1,15 1,18 1,20 1,18 1,15 1,14 1,13 
6 1,18 1,14 1,16 1,16 1,19 1,16 1,17 1,15 1,12 1,15 
7 1,22 1,12 1,15 1,14 1,17 1,15 1,15 1,15 1,14 1,17 
8 1,18 1,18 1,15 1,17 1,17 1,18 1,17 1,16 1,18 1,15 
9 1,16 1,14 1,15 1,16 1,17 1,17 1,13 1,16 1,15 1,15 












































1 1,16 1,35 1,39 1,35 1,28 1,23 1,24 1,18 1,21 1,17 
2 1,15 1,31 1,29 1,35 1,26 1,21 1,28 1,21 1,23 1,19 
3 1,12 1,32 1,32 1,28 1,27 1,26 1,21 1,20 1,24 1,18 
4 1,15 1,31 1,29 1,30 1,27 1,23 1,21 1,19 1,20 1,18 
5 1,21 1,32 1,33 1,31 1,27 1,21 1,22 1,18 1,23 1,19 
6 1,14 1,30 1,30 1,30 1,26 1,25 1,22 1,20 1,20 1,19 
7 1,14 1,32 1,31 1,27 1,29 1,21 1,25 1,19 1,20 1,16 
8 1,20 1,34 1,29 1,29 1,27 1,21 1,22 1,21 1,20 1,22 
9 1,15 1,32 1,31 1,28 1,34 1,25 1,22 1,22 1,22 1,23 
10 1,17 1,31 1,31 1,27 1,27 1,25 1,24 1,19 1,21 1,19 
 
































1 1,12 1,25 1,28 1,32 1,22 1,21 1,20 1,18 1,18 1,18 
2 1,12 1,26 1,31 1,29 1,23 1,21 1,21 1,21 1,19 1,22 
3 1,11 1,25 1,27 1,27 1,13 1,20 1,23 1,20 1,18 1,17 
4 1,13 1,26 1,27 1,26 1,22 1,21 1,21 1,19 1,19 1,17 
5 1,12 1,30 1,26 1,27 1,22 1,19 1,20 1,18 1,21 1,18 
6 1,10 1,26 1,27 1,27 1,26 1,20 1,22 1,19 1,18 1,18 
7 1,13 1,25 1,26 1,27 1,21 1,25 1,21 1,21 1,18 1,18 
8 1,14 1,26 1,28 1,27 1,22 1,22 1,21 1,20 1,19 1,17 
9 1,10 1,26 1,28 1,27 1,23 1,18 1,20 1,20 1,18 1,18 















Caracterización farmacotécnica del granulado y las tabletas obtenidas utilizando las 
mejores condiciones de trabajo según el diseño estadístico experimental 
 







Peso probeta 20 ml  vacía  (g) 37,1898 37,18976667
37,1897
37,1898
Peso probeta con granulado (g) Peso granulado (g)Dens idad aparente (g/ml)
50,0281 12,83833333 0,641916667 Promedio 0,637854524
50,0726 12,88283333 0,644141667 Desv. Est. 0,01549212







Peso probeta vacía  (g) 26,9506 26,95053333
26,9505
26,9505
Peso probeta con granulado (g)
Volumen inicia l  (ml)Volumen fina l  (ml)Peso probeta + granulado (g)Peso gr nulado (g)Dens idad apisonada (g/ml)
4,5 4 29,8848 2,934266667 0,733566667 Promedio 0,736736958
4,5 4 29,8785 2,927966667 0,731991667 Desv. Est. 0,011667672
4,5 4 29,9352 2,984666667 0,746166667 DER 1,583695698
4,5 4,1 30,0247 3,074166667 0,749796748
4,5 4 29,8208 2,870266667 0,717566667












Altura  (mm) Radio (mm) Tangente Arctang Grados
18,95 30 0,631666667 0,563378965 32,27923698 Promedio 32,41199421
18,95 32 0,5921875 0,534655211 30,63348708 Desv. Est. 1,501150438
20,95 32 0,6546875 0,579663421 33,21226753 DER 4,631465835
19,95 30 0,665 0,58684787 33,62390615
18,95 28 0,676785714 0,594975419 34,08958043
18,95 32 0,5921875 0,534655211 30,63348708
Velocidad de flujo
Ori ficio: 10 mm
Tiempo (s ) Peso de granulado (g)Velocidad de flujo (g/s )
4,48 4,815 4,6475 25,03 5,385691232 Promedio 6,442021926
4,88 5,125 5,0025 31,73 6,342828586 Desv. Est. 0,567331912
4,04 4,24 4,14 26,66 6,439613527 DER 8,806736738
4,51 4,71 4,61 30,78 6,676789588
4,35 4,41 4,38 30,39 6,938356164
4,54 4 4,27 29,33 6,868852459
Granulometría
Peso tamiz (g) Peso tamiz + granulado (g) Granulado (g)
1 2 3 1 2 3
Mal la  20 389,31 405,91 405,24 406,22 16,6 15,93 16,91
Mal la  40 353,84 378,59 379,04 378,45 24,75 25,2 24,61
Mal la  60 315,71 327,96 326,81 326,69 12,25 11,1 10,98
Mal la  80 309,67 315,92 313,82 314,45 6,25 4,15 4,78
Colector 509,72 517,98 515,98 517,44 8,26 6,26 7,72
Total 68,11 62,64 65
Porcentaje Promedio Desv. Est DER
1 2 3
Mal la  20 24,37233886 25,43103448 26,01538462 25,27291932 0,832856614 3,295450767
Mal la  40 36,33827632 40,22988506 37,86153846 38,14323328 1,961037639 5,141246483
Mal la  60 17,98561151 17,72030651 16,89230769 36,5838474 0,570275084 1,558816594
Mal la  80 9,176332403 6,625159642 7,353846154










Friabilidad Peso inicial 12,34 12,32 12,35 12,43 12,34 12,31 12,15 12,23 12,31 12,14 12,23 12,31 12,25 12,16 12,3 12,32 12,4
Peso Final 12,27 12,29 12,31 12,35 12,3 12,28 12,12 12,19 12,28 12,12 12,19 12,29 12,22 12,14 12,22 12,3 12,33
0,57 0,24 0,32 0,64 0,32 0,24 0,25 0,33 0,24 0,16 0,33 0,16 0,24 0,16 0,65 0,16 0,56
promedio 0,33
desv. Est. 0,17
Peso 1236 1236 1226 1223 1213 1215 1229 1222 1207 1223 1216 1211 1224 1218 1211 1236 1217 1231
1228 1226 1227 1238 1223 1219 1216 1212 1192 1210 1228 1210 1212 1215 1228 1206 1229 1221
1224 1224 1229 1217 1215 1224 1213 1215 1216 1215 1215 1225 1215 1226 1225 1199 1214 1235
1199 1225 1233 1226 1228 1220 1211 1211 1222 1225 1223 1223 1225 1210 1214 1253 1229 1234
1229 1200 1229 1215 1222 1213 1220 1218 1198 1213 1217 1228 1216 1223 1212 1240 1240 1245
promedio 1221
desv. Est. 11
Altura 4,47 4,39 4,46 4,46 4,46 4,42 4,39 4,36 4,24 4,42 4,38 4,48 4,45 4,39 4,44 4,48 4,3 4,5
4,44 4,45 4,49 4,42 4,44 4,4 4,32 4,24 4,25 4,47 4,36 4,57 4,34 4,36 4,51 4,52 4,45 4,52
4,51 4,45 4,49 4,46 4,42 4,43 4,39 4,33 4,21 4,44 4,44 4,44 4,41 4,43 4,39 4,63 4,51 4,46
4,46 4,45 4,51 4,42 4,44 4,46 4,31 4,23 4,28 4,45 4,36 4,39 4,44 4,41 4,35 4,48 4,44 4,42
4,46 4,51 4,55 4,47 4,47 4,46 4,26 4,43 4,27 4,52 4,4 4,49 4,3 4,37 4,4 4,47 4,55 4,5
promedio 4,42
desv. Est. 0,08
Diametro 16,03 16,05 16,04 16,03 16,03 16,04 16,03 16,04 16,04 16,03 16,03 16,02 16,04 16,03 16,04 16,04 16,03 16,03
16,09 16,03 16,09 16,02 16,03 16,03 16,04 16,04 16,03 16,03 16,04 16,03 16,03 16,04 16,02 16,09 16,03 16,02
16,03 16,03 16,05 16,03 16,03 16,03 16,05 16,03 16,03 16,03 16,04 16,03 16,03 16,03 16,03 16,06 16,03 16,03
16,03 16,04 16,03 16,05 16,04 16,03 16,03 16,03 16,03 16,04 16,04 16,03 16,04 16,02 16,03 16,03 16,05 16,05
16,05 16,03 16,03 16,06 16,02 16,03 16,03 16,03 16,04 16,03 16,03 16,04 16,02 16,03 16,02 16,03 16,02 16,03
promedio 16,04
desv. Est. 0,01
Dureza 10,1 7,7 9,9 9,6 8,5 10,4 7,8 9,6 7,7 7,9 8,5 7,7 8,1 9,3 7,6 9,6 9 9,5
8,9 6,5 6,8 10,1 8,8 10,1 8,6 8,4 7,8 8,6 9,5 7,8 8,69 9,4 9,1 10 9,2 8,4
7,9 7,9 9,8 7 9 9,5 9,8 7,7 6,9 8,8 6,9 6,9 8,9 7,9 8,6 7 8,8 9,1
6,5 8,5 7,7 9,8 9,5 8,8 9,8 6,5 7,7 9,5 7,8 7,5 8,5 7,7 8,4 7,2 9 7,5
6,8 6,9 6,9 9,2 9,3 7,7 7,8 9,9 6,5 9,9 6,9 7,7 7,9 8,1 7,5 9,8 9,8 9,5
promedio 8,4
desv. Est. 1,1
